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(I) 

(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein R17 and R'17 are such that: either R17 and R'17 together form ketone, hydrazono, 
oxime or methylene, or R17 is hydroxyl, hydroxymethyl or acyloxy and R'17 is hydrogen, alkyl or optionally substitued alke- 
nyl or alkynyl; R3 is hydrogen or all^l; R15 is hydrogen, halogen or alkyl; m is 0, 1 or 2; X, Y and Z are such that: X is 
methylene, aiylene or arylenoxy bonded to the steroid by a carbon atom; Y is a saturated or unsaturated straight or 
brandied aliphatic chain which is optionally interrupted by oxygen; and Z is aryl, arylalkyl or straight or branched alkyl; 
addition salts thereof, a preparation method therefor, medicinal uses thereof, compositions containing said compounds, and 
resulting novel intermediates. 

(57)Abi^e 

L'invention a pour objet les composes de formule (I) dans laquelle R17 et R'17 sont tels que: soit R17 etR'17 forment en- 
semble une cetone, hydrazono, oxime, methylene; soit R17 est hydroxyle, hydroxymethyle, acyloxy et R'17 represente un 
hydrogene, un alkyle, alcenyle ou alcynyle eventuellement substitues; R3 est hydrogene, alkyle; Ri^ est hydrogene, halogene, 
alltyle; m a la valeur 0, 1 ou 2; X, Y et Z sont tels que: X represente un methylene, un arylene ou arylenoxy lie au steroTde 
par un atome de carbone; Y represente une chaine aliphatique lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee Eventuellement in- 
terrompue par oxygene, Z represente un allele lineaire ou ramifie, ou un aiyle ou aiylall^le, et les sels d'addition de ceux- 
ci, leur preparation, leur application comme medicaments, les compositions les renfennant et les nouveaux intermediaires' 
obtenus. \ 
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|j»»woanv 19-Nor ct-^T-o'Ldes ^y^r^t: en Dosition 11 heta une chalne 
fchiocarhonee. J «^nT- proc fede de preparation et les 
. iniieT-media-ires de n^- nroce d e. leur application comme 
5 medicaments et les c ompositions. 

La presente invention concerns de nouveaux 19-Nor stSroi- 
des ayant en position llb§ta une chaine thiocarbonee , lexir 
proctdi de preparation et les intermedia ires de ce precede, 
10 leur application comme medicaments et les compositions pharma- 
ceutigues les contenant . 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 



15 




(I) 



20 



dans laquelle et R'17 sont tels que : 

- soit R2.7 ^'l7 forment ensemble \me fonction cfitone, une 
fonction oxime, une fonction hydrazono ou un radical 

25 methylene, 

- soit Rj^7 est un radical hydroxy le, un radical hydroxymethyle 
ou un radical acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone et 
R/^^ represente un atome d'hydrogene, un radical alley le, 
alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone, chacun 

30 de ces substituants etant eventuellement substitue, 

- R3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ou un radical alkyle cyclique ayant au 
plus 8 atomes de carbone ou un radical acyle ayant au plus 12 

atomes de carbone, 
35 - R^g represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogSne ou 
un radical alkyle ayant au plus 8 atomes de carbone, 
m a la valeur 0 , 1 ou 2 , 
X, Y et Z sont tels que i •. 
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- X represente iin radical metliylene, im groupement aryldne ou 
arylenoxy ayant au plus 10 atomes de carbone lie au steroxde 
par tin a-k me de carbone, 

- Y represente line chaine aliphatigue lineaire ou ramifiSe, 

5 sattiree ou insaturee, renfermami: de 1 a 18 atomes de carbone, 
eventuellement: interrompue par un atome d'oxygdne, 

- Z represents : 

un radical allcyle lineaire ou ramifie, renfermant de 1 & 8 
atomes de ceurbone et Sventuellement substitue ou 

10 un radical aryle ou arylallcyle, chacun de ces radicaux Stant 
eventuellement substituS, dans lesquels le radical alkyle 
renferme au plus 6 atomes de carbone et le radical aryle 
represente un radical monocycligue comprenant 5 ou 6 chainons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 

15 10 chalnons, ces radicaux renfermant 6ventuellement 1 ou 
plusieiirs heteroatomes choisis parmi les atomes d^oxygene, 
d' azote ou de soufre, 

les radicaux alkyle que peuvent representer R'x7 ®^ 
radicaux alcenyle ou alcynyle que peut representer R'^y et les 
20 radicaux aryle ou arylalkyle G[ue peut representer Z #tant 

eventuellement substituSs par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux : 
• lialog^es, 

- amino, alley lamino ou dialkylamino dans lescpiels le ou les 
25 radicaiuc allcyle ont de 1 IL 4 atomes de carbone,' 

- liydro3^1e, 

- carboxy libres, esterifies ou salifiSs, 

- allele ayant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par vat ou plusieurs atomes d'halogdne, 

30 - oxo, cyano, nitro, formyle, 

- acyle ou acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

- alkoxy ou alley Ithio ayant de 1 d 4 atomes de ccorbone, 

- carbsimoyle, 

- alcenyle ou alcynyle ayant au plus 4 atomes de carbone, 
35 * aryle tel que defini ci*dessus, 

et les sels d' addition de ceux-ci. 

Par radical acylo3^ il peut s*agir notamment du derive 
d*un acide aliphatique ou cycloaliphatique sature ou insattire 
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et notiaxmnent: d'un acide alcanoXgue tel que par exemple l*acide 
acetigue, propionique^ butyrique ou isobutyrique^ val€rique ou 
iindecylique, d'un acide hydroxyalcanoique tel que par exemple 
X' acide hydroxyacetique ; d'un acide cycloalcoylcarboxylique 
5 ou cycloalcoylalcanoXgue tel que par exemple 1* acide cyclo- 
propyl, cyclopentyl ou cyclohexylC2urboxylique/ cyclopentyle ou 
cyclohexyle acStique ou propionique, d'un acide benzoique, 
d*un acide salicylique ou d*un acide ph§nylalcanolque tel que 
1< acide phdnyle acStique ou phenyle propionique, d*un amino 

10 acide tel cpie 1* acide diSthylamino acStique ou aspartique, de 
1* acide formique ou d*un diacide eventuellement salifiS, tel 
que par exemple 1* acide butanedioique ou le sel monosodique de 
celui-ci. II s'agit de preference du derive de 1' acide aceti- 
que, propionique ou butyrique. 

15 Par radical acyle, on entend les radicaux correspondants 

aux radicaux acyloxy prec§dents. 

Par radical alkyle, il peut s'agir du radical methyle, 
6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, n-pentyle^ 
n-hexyle, 2-methyl pentyle, 2,3-dimethyl butyle, n-heptyle, 

20 2-m§thyl hexyle, 2,2-dim6thyl pentyle, 3, 3 -dimethyl pentyle, 
3-6thylpentyle, n-octyle, 2,2-dimethylhexyle, 3,3-dim6thyl- 
hexyle, 3-m6thyl 3 -ethyl pentyle. 

II s*agit de pr&f&rence du radical m^thyle. 

Lorsque R3 repr§sente un radical allcyle cyclique, 11 peut 

25 s*agir d'un radical cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyle. II s'agit de preference du radical cyclopentyle. 

Par radical alkoxy, il peut s'agir notamment des radicaux 
methoxy/ ethoxy, propyloxy, butyloxy et par radical alkylthio, 
il peut s'agir notamment des radicaux methylthio, Sthylthio, 

30 propylthio ou butylthio. 

Par radical alcenyle, il peut s'agir d»\in radical vinyle, 
propSnyle, isopropenyle, allyle, 2-m6thyl allyle, butSnyle ou 
isobutenyle- II s*agit de preference du radical vinyle ou 
propenyle. 

35 Par radical alcynyle, il peut s*agir du radical fethynyle, 

propynyle, propargyle, butynyle ou isobutynyle. II s'agit de 
preference du radical ethyhyle ou propynyle. 

Lorsgue R^g repr6sente un atome d'halog&ne, il peut 
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S'agir d'un atome de brome, de chlore, de fluor ou d'iode ; il 
s'agit de pr#f#rence d'un atome de brome - 

Lorsque X represente un groupement arylene, il s'agxt de 
preference du radical phenylene. 
5 Lorsque X represente un groupement arylenoxy, il s'agxt 

de preference du radical phenylenoxy. 

Lorsque Y represente une chaine aliphatique linfeaire ou 
ramif iee, saturSe ou insaturee, il peut s'agir du radical 
methylene, 4thylSne, propylene, isopropyl^ne, butylene, xsobu- 
10 tylene, ou tert-butylSne, n-pentylSne, n-hexyl&ie, 2-methyl 
pentylene, 2,3-dimdthyl butylShe, n-heptyl6ne, 2-mSthyl bexy- 
16ne, 2,2-dim6thyl pentylene, 3,3-dim6thyl pentylene, 3-ethyl- 
pentylSne, n-octylSne, 2,2-dimSthyl hexyl&ne, 3,3.dimfethyl 
bexylfene, 3-m6thyl 3-ethyl pentyl&ie, nonylfene, 2,4-dxmethyl 
15 heptyl&ie, n-decylene, n-und^cyl^e, n-dodecy lene , n-trxdecy- 
lene n-t6tradScyl&ne, n-pentadecylene, n-hexadecy lene , 
n-beptad6cylSne ou n-octadScylfene, de preference n-pentylene, 
n-hexylSne, n-beptyl^ne, n-octylSne ou n-nonylene. 

II peut s'agir egalement des radicaux vinyl&ne, xsoprope- 
20 nylene, allylene, 2.methyl allylSne, isobutenylene, butS- 

nylfene, pentenylene, hexenylfene, heptenylene ou octSnylSne, de 
pr4f&rence hexenylene. 

II peut s'agir 4galement des radicaux ethynylfene, propy- 
nylene, propargSnylene , butynylene, isobutynylSne, 
25 pentynylene, hexynylene, heptynylSne ou octynylfene, de prefe- 
rence propynylSne, hexynylfene ou octynylSne. 

II peut s'agir d'une chaine interrompue par un atome 
d'oxygene par exemple d'un radical oxapolym§thylene, de 
prSfgrence le radical oxy diSthylene. 
30 Lorsque Z represente un radical alkyle lineaire ou ramx- 

fi§, il peut s'agir des radicaux indiqu6s ci-dessus, de prefe- 
rence propyle, butyle, n-pentyle. 

Lorsque Z represente un groupement arylaUcyle, le radical 
alkyle peut fetre I'un des radicaux dgfinis ci-dessus, notam- 
35 ment un radical methyle, ^thyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, n-pentyle ou n-hexyle, il s'agit de preference du 
radical mdthyle u ethyle. 

par groupement aryle qui peut Stre compris dans un 
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groupemen-t airylalkyle, n en^end : 

* Tin radical monocycligue carbocycligue, par exemple le 
radical phenyle, 

- un radical nonocycligue hfetferocy clique, par exemple les 

5 radicaux thienyle, furyle, pyrannyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
thiazolyle, oxazolyle, furazannyle, pyrrolinyle, imidazoli- 
nyle^ pyrazolinyle, thiazolinyle, triazolyle, tfetrazolyle, 
ainsi que les isomSres de position du ou des hetSroatomes que 
10 ces radicaux peuvent renfermer, 

- xm radical constitug de cycles condenses carbocycliques, par 
exemple le radical naphtyle ou le radical phgnant:hrenyle , 

- un radical constitue de cycles condenses h£t&rocycliques , 
par exemple le benzofurannyle, le benzothi^nyle, le benzimida- 

15 zolyle, le benzothiazolyle, le naphto[2, 3-b]thi§nyle, le 

thianthrenyle, I'isobenzofurannyle^ le chrom6nyle, le xant:h6- 
nyle, le phfenoxatliiinyle, 1 • indolizinyle, 1 • isoindolyle , le 
3H-indolyle, I'indolyle, 1 ■ indazolyle, le purinyle, le quino- 
lizinyle, 1 • isoquinoly le , le quinolyle, le phtalazinyle^ le 

20 naphtyridinyle^ le quinoxalinyle, le quinazolinyle, le cinno- 
linyle, le pteridinyle, le carbazolyle, le bfeta-carbolinyle, 
I'acridinyle, le phSnazinyle, le phenothiazinyle, le phenoxa- 
zinyle, I'indolinyle, l*isoindolinyle, I'iinidazopyridyle, 
1 * imidazopyrimidinyle ou encore les systemes polycycliques 

25 condenses const:it:u6s de monocycliques het^ocycliques tels que 
ci^finis, par exemple, ci-dessus comme par exemple le 
furot2,3-b]pyrrole ou le thi4no[2,3-b]furanne. 

Lorsque Z reprSsente un groupement aryle ou arylalkyle, 
on peut: citer comme exemple de tel radical aryle, en parti- 

30 culier, les radicaux phenyle, furyle tel que 2-furyle, imida- 
zolyle tel que 2-imida2olyle, pyridyle tel que 2-pyridyle, 3- 
pyridyle ou 4-pyridyle, pyrimidinyle tel que pyrimid-2-yle, 
thiazolyle tel que thiazol-2-yle, thiazolinyle tel que thia- 
zolin-2-yle, triazolyle tel que triazol-2-yle, tetrazolyle tel 

35 que tetrazol-2-yl , benzimidazolyle tel que ben2imidazol-2- 
yle, benzothiazolyle tel que benzothiazol-2-yle, purinyle tel 
que pxirin-7-yle ou quinolyle tel que 4-quinolyl et comme 
exemple de radicaxxx arylalkyle, n peut encore citer en parti- 
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caller les radicaux -6thyl. ou *«.yle .ubsti1:-tB par l-un de= 

5 ^paurrepr^enter R.„ aryle ou aryXaUcyle ^. 

^TreprLnLr Z indi^tue que oaux-ci pa«v«rt. 6vent»ella-ent 

^.^s par u„ plualaurs radicaux ""-^^"^^ 
a«*faa„ts choisis par»i las radicaux i.uU^*s pr.c.d«™«nt .t 

10 - halogene : fluor, ohlore, brome, iode, 
- lin!, alJcylaMino tel ^a .4«.yla»ino ou 
xyla-ino tal que di-6t»>y latino, di6«.yla«no, .SthylSthyl 



aunxno, 



IS - ^S^^tlbre, ««:Sriiri4 tel .Tie alXoxy carbonyla par 

«c«.ple^thoxy carbonyle ou *tnoxycarbo.yle, ou salxfre par 
exawle par un atone de sodiui. ou de potassium, 
rXle .yant de 1 » 8 atoms, de carbone tel que metByle 
P^le, isopropyle, butyle, isobutyle 
20 'v^tuUl—t substitus par un ou plusleurs atone., d-balo- 
par exemple le fluor tal que le tr«luoroi»thyle, 

- oxo. cyano, nitro, formyle, 

- T^L tel que ac^tyle, propxonyle, butyryle, benzoyle, 

- aoyloxy tel qua aoStoxy, radical d. tonmile 
occ o-ro-rcH^^ -COOH dans lequel n - 1 & 5, 

i Zol^tl que ..thoxy, .«xoxy, propyloxy, isopropyloxy. 



n^^^io tel que m€tIxyl1*io, dthyltHio, propylthio, 
isopropylthio, butylthio, 
30 — carbamoyle, 

- alc6nyle tel que vinyle, prop6nyle, 

- alcynyle tel que dthynyle, propynyle, 

- arvle tel que phfenyle, furyle, thi^nyle. 

^Co^ eLple de tels radicaux substitu.s, on P-^ "^er 
35 par exemple un radical allcyle susbtitud par un ou plusxeurs 
35 par exempj. *i„o-r tel oue le radical 

atomes d'halogene, par exemple le fluor, tel que 
trifluoroethyle, trif luorobutyle, pentaf luoropropyle, penta 
fluorobutyle, pentaf luoropenty le , heptaf luorobutyle ou 
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nonafluorobutyle, un radical alkyle substiitue par un radical 
atryle, par exenple le radical phenyle, lui-mene substitiue par 
un ou plusieurs at:omes d*halogene et/ou radicaux alkyle 
substitues par un ou plusieurs atomes d'halog^ne, tel que 
5 radical pentef luorobenzyle, pen1:af luorophenyleUiyle, pent:a- 
f luorophenylpropyle, 4--trif luoromethyle 2,3^5, 6-t6traf luoro- 
benzyle. 

On peut egalement citer par exemple un radical aryle 
subst:itue par un ou plusieurs at:oiiies d'halogene par exemple le 

10 chlore tel que le 2 , 3 , 5 , 6*tetrachloro 4-pyridyle, par un 

groupement amino tel que le 4,6-diamino 2-pyrimidinyle, par un 
hydroxyle tel que le 2 , 6-dihydroxy 4-pyrimidinyle^ par un 
carboxyle ester if 16 par exemple un methoxycarbonyle tel que le 
2-methoxycarbonyl phenyle, par un alkyle par exemple un 

15 methyle tel que le N-methyl imidazolyle, le N-m6thyl tria- 
zolyle ou le N-m6thyl t^trazolyle, 6ventuellement substitue 
par un halogSne par exemple le fluor tel que le 7- (trif luoro- 
methyl) 4-quinolyle, par un groupe oxo et un radical alley le 
par exemple un radical methyle tel que le 1,3 -dimethyl 

20 2,6-dioxopurin-7-yle. 

L* invention s'Stend naturellement aux sels des composes 
de formule (I), comme par exemple les sels formSs, lorsque les 
composes de formule (I) comportent une fonction amino, avec 
les acides chlorhydrique, hromhydrique, nitrique, sulfurique, 

25 phosphor ique, acStique, formique, propionique, benzoxque, 
malgique, fximarique, succinique, tartrique, citrique, oxali- 
que, glyoxylique, aspartique, alcanesulf oniques tels que les 
acides methane ou ethanesulf oniques, arSnesulf oniques, tels 
que les acides benzene ou paratoluene sulfoniques et arylcar- 

30 boxyliques, ou lorsque les composes de formule (I) comportent 
une fonction acide, avec les sels des metaux alcalins ou alca- 
lino terreux ou d* ammonium eventuellement substitue. 

Parmi les composes de formule (I) preferes de 
1' invention, on peut citer notamment les composes pour 

35 lescpiels R3 et R^^ reprSsentent un atome d*hydrog*'ne. 
Parmi les composes de formule (l) preferes de 
l*inv ntion, on peut citer particulierement les composes potir 
lesquels m 1 et ceux pour lesqpiels m = .2. 
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Parmi les composes de 1* invention, on peut citer notam- 
ment les compos's de £ rmule (I) , pour lesquels est un 
radical hydroxyle et R'i7 est un atome d'hydrogtoe ou un 
radical mSthyle. 

5 Panai les composes de 1' invention, on peut citer particu- 

lierement les composes de formule (I) , pour lesquels X repre- 
sente un radical mdthylSne et Y est une chalne lineaire satu- 
r6e renfermant de 7 a 9 atomes de carbone, ceux pour lesquels 
X represente un radical phenyl&ne et Y repr€sente une chalne 

10 lineaire saturee ou insaturee renfermant de 3 & 8 atomes de 
carbone, etant entendu que, lorsque la chalne est insaturSe, 
elle comporte tm groupement vinylfine ou fithynylSne lie direc- 
tement au radical ph§nylSne et ceux pour lesquels X reprSsente 
un radical ph&iylfenoxy et Y reprSsente une chalne lineaire 

15 saturSe renfermant de 4 a 7 atomes de carbone, Sventuellement 
interrompue par \m atome d»oxyg&ie. Lorsque X represente un 
radical phSnyl&ioxy, Y renferme de prfefSrence 5 ou 6 atomes de 
ceurbone. 

Parmi les composes de 1« invention, on peut citer spScia- 
20 lement les composes de formule (I) pour lesquels Z represente 
im radical alkyle lineaire renfermant de x a 5 atomes de 
carbone, un radical trifluoroalkyle renfermant de 2 i 4 atomes 
de carbone, un radical pentaf luoroalkyle renfermant 4 ou 5 
atomes de carbone, un radical nonaf luoroallcyle renfermant de 1 
25 4 atomes de carbone, 

- un radical comprehant un radical phfenyle substitu6 choisi 

parmi : v v \ 

qOO-alkyle F^^ \ /— \ 



30 




F ^ F 




dans lequel alkyle reprSsente un radical alkyle renfermant de 
1 a 4 atomes de carbone et q represente les valeurs 1, 2 ou 3. 
- un radical comprenant un hStSrocycle a 5 chainons choisi 
35 paxm± : 
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„r} X? X? X? 



I 

CH, 



CH3 CH3 
N |j N N 

10 

- un radical comprenan-b un hStgrocyde & 6 chalnons choisi 
PEurmi : 

OH 

" -cHfO -c„rO ^^„jO" -e„X!x^ 



20 




CI 

CI. 



NH2 




CI 
CI 



- un radical comprenemt un hStSrocycle cL deux cycles condenses 
25 choisi parmi : 



CH O 




30 



C,^CH,— C^I^I^J^ ^^^JL^ 



N N — CH, CH, — 



I 




35 

Parxni les valeurs prSfSr^es de Z, on peu't citer plus 
partiiculi^rement: la valeur pent:yle t la valexir p ntaf lu ro- 
alkyle el: no-tamment: les valeurs pentafluoropropyle. 
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pentafluorobutyle ou pentaf luor'opentyle. 

Pazmi les composes pr&t&c€s de 1» invention, on peut d no 
ci-ter les composes dont la preparation est donn^e plus loin 
dans la partie eaqpSrimentale et plus particuliSrement : 
5 le llbeta-[8-E (2-pyridinylm6thyl) thio] octyl] estra- 
1, 3 , 5 (10) -tri&ne-3 , 17beta-diol, 

le llbfeta-[4-[3-[ (1-mSthyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] 

phenyl] estra-1 ,3,5(10) -tr iSne-3 , i7b§ta-diol , 

le iibSta-[4-[5-[ (2-furanylm4thyl) thio] pentyloxy] phenyl] 

10 estra-1 ,3,5(10) -trifene-3 , 17b6ta-diol , 

le iibeta-[4-[5-C(2-pyridinylm€thyl) sulfinyl] pentyloxy] 
ph&iyl] estra-1 ,3,5(10) -tri&ne-3 , 17b6ta-diol , 
le iib6ta-C4-[5-[(3-pyridinylinSthyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phenyl] estra-l ,3,5(10) -triene-3 , 17bSta-diol , 

15 le ilbeta-[4-[6-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfinyl] 
hexyloxy] phenyl] estra-l , 3 , 5 (10) -triene-3 , l7bStaTdiol , 
le llbSta-[4-[5-C (4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl ] estra- 1,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol , 
le iib§ta-t4-[5-(pentylsulfonyl] pentyloxy] phfenyl] estra- 

20 1,3,5 (10) -tri4ne-3,17beta-diol, 

le llbeta-C4-C5-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] 17alpha-methyl estra-1, 3, 5(10) -triSne- 
3,17b6ta-diol. 

Ij* invention a egalement pour objet un procgd^ de prepara- 
25 tion des composes de formule (I) caract&ris6 en ce que l»on 
soumet un cob^osS de formule (IX) : 



30 



hal— Y — X 




(II) 



35 



dans laguelle : 

" %7a ^'l7a significations indigu^es precedemment 
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pour R^j et et dans lesguelles les eventuelles foncliions 

reactives s nt feventuellement protegees, 

• X et Y ont la mfime signification que precedemment , 

- R>3 repr&sente un atome d'hydrogdne ou un groupement protec- 
5 teur de la fonction hydroxyle, 

- hal reprfesente un atome d*halogdne ou un groupement pseudo- 
halogene tel qu*un tosylate, 

k 1* action d'un mercaptan de formule (III) : 

10 Za-SH (III) 

ou un sel de celui-ci, dans laguelle Za a la signification 
indiguee precedemment pour Z dans lequel les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, puis, le 

15 cas echeant, a 1» action d'un agent d • Elimination des groupe- 
ments protecteurs, pour obtenir le compose de formule (lA) 
correspondent au produit de formule (I) dans laquelle m — 0^ 
produit de formule (lA) que I'on soumet, si d4sir6 et si 
n&cessaire, l*une cpielconqpie des reactions suivantes, dans 

20 un ordre quelconque : 

- reduction de la fonction c6tone que peuvent repr&senter 
ensemble 11^7 et R'j^^, 

- addition sur la fonction cEtone que peut reprSsenter R^,! 
R'n d'un complexe metallique de formule (IV) : 

25 

dans laquelle M represente un atome metallique et R'^va ^ 
meme signification que precedemment, £tant entendu qu'il ne 
30 s'agit pas d'xin atome d'hydrogene, 

- transformation de la fonction cetone (jue peut representer 
ensemble R27 et R*i7 en fonction oxime, en groupement 
hydrazono ou en groupement methylene, 

- acylation selective en position 17 lorsque R^^j est un hydro- 
35 xyle, 

- halogSnation ou alkylation en position 16, 

- alkylation ou acylation du radical hydroxy le en position 3 , 

- reduction partielle ou tbtale du groupement Sthynyl^ne, 



BNSOOCID: <WO_93l3123A1_l_> 



wo 93/13123 



12 



PCr/FR92/01193 



lorsgue Y represent une chalne insaturee, 

- oxydation du soufre en sulfoxyde ou en sulfone, 

- salifica-ti n feventuelle par un acide ou une base. 

Les composes de formule (lA) correspondant aux composes 
5 de formule (I) dans laguelle m = 0, sont ob1:enus en faisant 
r4agir un composfe de formule (II) , dans laquelle hal est par 
exes^le un atome de chlore, un atome de brome ou un tosylate, 
OR3 est un hydroj^le feventuellement prot€g6 par example par un 
radical acfityle, tertiobutyle ou tfitrahydropyrannyle et ^xia.' 

10 R'i7a ont les fonctions rSactives Sventuellement protfegSes par 
des mgthodes iisuelles, avec un compost de formule (III), de 
preference sous forme de sel obtenu par addition par exemple 
de carbonate de sodium, de sonde ou de mSthylate ou d'ethylate 
de sodium, la reaction fetant effectuee dans un solvant neutre 

15 par exemple le methanol, la dimethylformauaide, 1 • hexam^thyl- 
phosphorotriamide (HMPT) ou 1 • ac6tonitrile (CH3CN) , seul ou en 
melange, en operant, par exemple Si environ 50'C ou au reflux, 
si nScessaire en presence d*un reactif tel qu& I'iodure de 
sodiTom, puis le cas fechSant en soumettant le compost obtenu d. 

20 1' action d'un agent de dgprotection des fonctions rfiactives. 
Selon les valeurs du groupement protecteur R*3, les 
produits de formule (Xj^) peuvent reprfisenter des produits de 
formule (1) • 

Les groupements protecteurs que l*on peut utiliser pour 
25 protfeger les fonctions rSactives, telles que par exemple les 
fonctions amino ou hydroxy le, sont choisis parmi les groupe- 
ments usuels de la chimie organicpie et plus particulierement 
de la chimie des peptides. On trouvera vine liste non exhaus- 
tive de ces groupements ainsi que les mSthodes d' Elimination 
30 correspondantes dans le brevet frangais FR 2 499 995 dont le 
contenu est incorpore dans la presente demande h titre de 
r^erence. On peut citer par exemple les radicaux t^trahydro- 
pyrannyle ou trityle. 

Dans un mode de realisation prefferSe de 1« invention : 
35 - on utilise les composes de formule (II) cqmprenant une 

chaine en llbfeta termin€e par un halogene ou un pseudohalogfene 
tel que par exes^le le groupe -O-SO2-0-CH3 dans leguel « 
reprSsente un radical phfenylene, comme illustrS dans les 
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exemples ci-apr&s, ainsi que les composes de formule (III) 
ci-tes ci-apres dsuis la pairtie experimen^ale. D'une meuiiere non 
exhaustive, on peut citer 1' ester mSthyligue de l*acide 2- 
mercapto benzoXque, le f urf iiry Imercaptan , le 2-thiazol±ne*-2- 
5 thiol, le 2 -mercapto thiazole, le 2 -mercapto 1-methyl 

imidazole, le 1-mSthyl 5-mercapto- 1,3,4-triazole, le l-m6thyl 
5-mercapto 1,2,3,4-tetrazole, le 2-pyridinemethanethiol, 1 
4,6-diamino pyrimidine-3-thiol, le 2 , 3 , 5, 6-tetrachloro 
pyridine-4-thiol, le 2-mercapto benzothiazole, le 7- 
10 trif luoromethyl 4-quinolinethiol et le 4,4,5,5,5-pentaf luoro- 
pentanethiol • 

Lorsgue le compose de formule (lA) comporte des fonctions 
reactives protegees, on obtient le compose deprotege corres- 
pondant par action d* agents usuels, par exemple un agent de 
15 saponification tel que la potasse en milieu alcoolique ou un 
agent d'hydrolyse tel que l*acide chlorhydrique . Les mSthodes 
de dSprotection utilisables sont decrites egalement dans le 
brevet fran9ais FR 2 499 995. 

Lorsque le compost de formule (lA) comporte une fonction 
20 cetone en 17, on obtient : 

- le compost 17b&ta hydroxy 16 correspondant, par exemple par 
action d'un agent de reduction tel que le borohydrure de 
sodium dans un solvent neutre tel qpie le methanol, 

- le compose correspondant comportant un radical R'^y reprS- 
25 sentant un radical alJcyle, alcenyle ou alcynyle, feventuelle- 

ment sxibstitue est .obtenu, par addition d*un compose (IV), tel 
que par exemple un complexe du lithium, selon le precede 
deer it dans le brevet europeen EP 57115, 

- le compose correspondant comportant une fonction oxime en 
30 position 17, par exemple par action de 1 'hydroxy lamine sous 

forme de sel tel que le chlorhydrate , en presence d'une base 
faible au sein d'un alcool a la temperature de reflux, 

- le compose correspondant comportant line fonction hydrazono 
en position 17, par exemple par action d'un dSrivS de 

35 1 'hydrazine et notamment 1' hydrate d' hydrazine en pr§sence 
d'un acide tel que I'acide paratoluenesulf onique, 

- Lie compose correspondemt comportant un fonction m&thyl&ne 
en position 17, en utilisant selone une reaction de Wittig, 
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par exemple le bromtare de mSthyltriphenylphsophonium en milieu 
basique. 

Lorsque le compose de f rmule (lA) comporte une fonction 
hydroxyle en 3 ou en 17, on obtient le compost 3 ou 17 bSta 
5 acyloxyle correspondant, par action d»un agent d'acylation 
selective par exemple 1' anhydride acStique dans la pyridine. 

Lorsque le compose de formule (lA) comporte un groupement 
fethynylene, on obtient le compost correspondant ayant une 
liaison vinylique ou le composfe saturfe correspondant par 

10 action d'un agent de reduction partielle ou totale, soit t 

I'aide d'hydrog&ne en presence de palladium, sur charbon actif 
ou sur sulfate de baryum et 6ventuellement en presente d'une 
base telle que la pyridine ou la quinoleine, dans le cas d'une 
reduction partielle, soit 3 I'aide d'hydroxyde de palladium 

15 seul dans la cas d'une reduction totale. 

On peut obtenir les composes comportant un radical alkyle 
en position 16, par exemple par action d'un halog^ure 
d' alkyle, tel que I'iodure de mfithyle ou d'fethyle en presence 
d'un complexe du lithium. 

20 On peut obtenir le composS comportant un halogSne en 

position 16, par exemple par action du brome en milieu acide 
notamment au sein de 1' acide acfetique ou encore par action 
d'un agent d'halogSnation tel que le N-bromo ou N-chloro 
succinimide ou le N-bromo ou N-chloro ac4tamide ou encore 

25 1« hypochlorite de terbutyle. 

on peut soumettre les composes de formule (lA) a un agent 
de sulfoxydation, par exemple le metaperiodate de sodium ou 
1' acide m^tachloroperbenzoique pour obtenir les composes de 
formule (I) dans laquelle m = 1, ou a un agent de sulfonation, 

30 par exemple 1' acide perphtalique ou !• acide metachloro- 
perbenzoique pour obtenir les composes de formule (I) dans 

laquelle m = 2. 

L' invention conceme ggalement un procSde de preparation 
des composes de formule (I), caracterisS en ce que 1' on soumet 
35 un compose de formule (V) : 
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10 

dans laguelle : 

- Rl7a ^'^ ^*17a significations indiguees precedemment: 
pour R^^j et R'i7 dans lesquelles les eventuelles fonctions 
reactives sont: eventuellement: protegees, 

15 - X et Y ont la meme signification que precedemment, 

- R*2 reprSsente un atome d*hydrogene ou un groupement protec- 
teur de la fonction hydroxyle, 

- W represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle -COR 
dans leguel R represente un radical alkyle qui comporte de 1 H 

20 5 atomes de carbone, 

& Inaction d*un compos§ de formule (VI) : 

Za-hal' (VI) 

25 ou un sel de celui-ci, dans laquelle Za a la signification 
indiguee prScedemment pour Z dans leguel les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees et hal* 
represente un groupement reactif tel gu'un halogene ou un 
pseudohalogene tel gu*un groupement mesylate ou tosylate, en 

30 presence d*une base, puis le cas ech^ant k Inaction d'un agent 
d ■ Elimination des groupements protecteurs, pour obtenir le 
composS de formule (lA) telle gue dSfinie ci-dessus et gue, si 
d&sirg et si n&cessaire, on soumet Sl I'une guelconqnie des 
reactions indigu&es pour le compost de formule (lA) ci-dessus. 

35 Selon cette variante de precede de 1* invention, les 

composes de formule (lA) correspondants aux composes de for«- 
mule (I) dans laguelle m = 0 sont obtenus en faisant rSagir un 
compose de formule (V) dans laguelle lorscpie W est un groupe- 
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ment acyle il peut s'agir par exemple d'un radical acityle, 
propionyle, butyryle ; OR '3 est un hydroxyle 6ventuellement 
protege, par exemple, par un radical ac4tyle, tertiobutyle ou 
tetrahydropyramnyle ; les f onctions rfeactives que comportent 
5 Ri7a R'i7a sont gventuellement protegees par des mSthodes 
usuelles, avec un compose de formule (VI) ou un sel de celui- 
ci, par exemple un chlorhydrate, la reaction s'effectuant dans 
xin solvant tel que le methanol ou le dim§thylformamide que 
l»on chauffe Sventuellement par exemple S environ SO'C ou au 

10 reflux et en pr4sence d'xine base telle que le mSthylate de 
sodium ou la soude concentree. 

Dans un mode de realisation preferee de 1' invention : 
- on utilise les composes de formule (V) comportant une chalne 
en llb^ta terminee par un groupement thiol ou thioacetyle 

15 ainsi que les composes de formule (VI) citfes ci-apres dans la 
partie experimentale. 

D'une maniSre non exhaustive, on peut encore citer conme 
composes de formule (VI) soit le 3-chloromSthylpyridine, le 4- 
chloromethylpyridine, le 6-(chlorom6thyl) viracile, le 2- 

20 chloromSthylbenzimidazole, le 7-(2-chloroSthyl) theophylline 
et les sels d' addition de ceux-ci tel que le chlorhydrate, 
soit I'iodopentane, soit le mesylate, le tosylate ou un 
halog^ure de pentaf luoropentyle ou de trif luorobutyle de 
preference le 4,4,5,5,5-pentaf luoroiodopentane, le 4,4,4- 

25 trifluoroiodobutcuie comme illustri dans les exemples ci-aprfes. 

Le 4,4,5,5,5-pentafluoro iodopentane dont la preparation 
est decrite plus loin dans la partie experimentale est obtenu 
par ioduration de I'alcool correspondant 4 , 4 , 5 , 5 , 5-f luoropen- 
tanol, produit intermediaire que I'on peut preparer par exem- 

30 pie, en soumettant a une reaction d'hydrogSnation, en presence 
d«un catalysexir tel que par exemple le nickel de Raney dans le 
methanol ou I'oxyde de platine dans I'Sthanol, le produit 
partiellement insature correspondant 4,4,5,5,5-pentaf luoro-2- 
penten-l-ol qui est deer it par T. Kitazume et al., J. Am. 

35 Chem» SOC 1985, 107, 5186-5191. 

L'alcool intermSdiaire sature ci-dessus peut Stre egale- 
ment prepare selon un precede decrit par N, O. Brace, Journal 
of Fluorine Chemistry 20 (1982), 313-327, en partant de iodo- 



BNSDOCID: <VVO_S313123A1J_> 



wo 93/13123 



17 



PCr/FR92/01193 



pentaf luoroethane que l*on condense sous pression a de 
I'alcool allyligue, en presence d*un ca-talyseur ^el que par 
exemple 1 »a2aisobutyronitrile (AIBN) , le nickel de Raney dans 
I'ethanol, le tetra kis (triphSnylphosphino) palladium dans 
5 I'hexane ou I'etain et 1* acetate d' argent dans le methanol 
pour obtenir le 2-iodo-4,4,5,5,5-pentafluoropentanol que l«on 
soumet a une reaction d'hydrogenation par exemple par !• hydro- 
gene en presence de palladium a 10 % de magnesie dans le 
methanol ou de nickel de Raney dans l*6thanol ou par reaction 
10 avec I'hydrure de tributyl etain en presence d*azoisobutyroni- 
trile. 

Les composes de formule (lA) obtenus selon la variante du 
precede sont ensuite, si necessaire, soumis §l I'une des reac-- 
tions indiquees ci-dessus pour obtenir les composes de for- 
15 mule (I) . 

Les composes de formule (I) presentent d • int§r ess antes 
proprietes pharmacologiques • L' etude des produits sur les 
recepteiirs hormonaux a permis de mettre en evidence qu*ils 
possedent en particulier une remarquable activitfe anti-oestro- 

20 gSne et des proprietSs antiproliferatives^ comme le montrent 
les resultats des tests donnes plus loin. lis possSdent 6ga- 
lement une activite anti-nidatoire. 

Ces propriStes rendent les composes de formule (I) utili- 
sables dans le controle de fertilite, par exemple dans 

25 certaines formes de sterilite anovulatoire, dans le controle 
des naissances, par exemple comme contraceptif et notamment 
comme pilule post-coitale ainsi que dans le traitement de 
carcinomes hormonaux-dependants , comme par exemple les 
carcinomes mammaires et leurs metastases et dans le traitement 

30 des tumeurs bdnignes du sein. 

L' invention a done pour objet les produits de formule (I) 
a titre de medicament. 

Parmi les medicaments de 1' invention on peut citer parti- 
culierement les composes decrits dans la partie exp^rimentale 

35 et en particulier les produits des exemples. Parmi ces pro- 
duits, 1» invention a particulierement pour objet k titre de 
m&dicament, les composes de formule (I) suivants : 
le llb6ta-[8-[ (2-pyridinylmethyl) thio] octyl] estra- 
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1,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol, 

le llbeta-C4-[3-[ (1-mdthyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] 
phenyl] estra-1 ,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol , 
le iibeta-[4-[5-[ (2-furanylin4thyl) thio] pentyloxy] phfenyl] 
5 estra-l , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17bgta-diol , 

le llbSta-[4-[5-[ (2-pyridinylinethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phSnyl] estra-1, 3 , 5 (10) -tri&ne-3 , i7b6ta-diol, 
le iib6ta-[4-[5-[(3-pyridinylinethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
ph6nyl] estra-1, 3,5(10) -tri&ne-3 , 17beta-diol , 

10 le llbeta-C4-C6-"C(4/4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfinyl] 
hexyloxy ] phSnyl] estra-l , 3 , 5 ( 10 ) -tr i&ne-3 , l7beta-diol , 
le llbeta-[4-[5-[ {4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5Clo)-triene-3,17b€ta-diol, 
le llbeta-[4-[5-(pentylsulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 

15 1,3,5 (10) -triSne-3 , 17b4ta-diol, 

le llbeta- [4- [5- [ (4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] 17alpha-iBethyl estra-l,3,5(10)-triSne- 
3,17beta-diol. 

Iia posologie utile varie en fonction de 1' affection Sl 

20 traiter et de la voie d • administration ; elle peut veurier pax 
exemple de 1 3. 100 ng par jour chez I'adulte par voie orale. 

L' invention s'Stend aux compositions pheunnaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins I'un des mgdiceunents 
tel que defini ci-dessus. 

25 I«s composes de formule (I) sont utilises par voie diges- 

tive, parentSrale ou locale, par exemple peir voie percutan^e. 
lis peuvent Stre prescrits sous forme de comprimes sdLmples ou 
drageifies, de gelules, de granules, de suppositoires, d» ovu- 
les, de preparations in j eatables, de pommades, de cremes, de 

30 gels, de microsphSres , d' implants, de patchs, lesquels sont 
prepares selon les methodes usuelles. 

I.e ou les principes actifs peuvent y &tre incorporSs 4 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
parmaceutigues, tels que le talc, la gomme arabique, le 

35 lactose, I'amidon, le stearate de magnSsium, le beurre de 
cacao, les vShicules acpieux ou non, les corps gras d*origine 
aninale ou vegStale, les d&rivSs paraf finiques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou Smulsif iants, les 
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Certains des intermediaires de formule (II) ou (V) son'b 
des produits nouveaux et 1' invention a done egalement pour 
objet les composes de formules (II) et (V) telles que dSfinies 
5 pr§cedenunent • 

Les composes interxnediaires nouveaux de formule (II) tels 
que definis precedexnment sont prepares selon un mode opera-- 
toire dont un exemple est donne plus loin. 

D'une maniere generals, les composes de formule (II) 
10 peuvent etre prepares selon le procede suivant : 
- soit I'on soumet un compose de formule (VII) : 



15 




(VII) 



0' 

dans laguelle IR^leL ®^^*i7a signification donnee prece- 

demment, K reprSsente une chalne aliphatigue renfermant de 2 & 
19 atomes de carbone li§e au noyau stSroide par un radical 
20 methylene ou un groupement aryl&ne, 

a) k Inaction d'un agent deactivation de la fonctioii alcool, 
par exemple le chlorure de tosyle dans la pyridine, ou. Ii un 
agent de formation d'un halogenure par exemple le tetrachlo- 
rtire ou le tetrabromure de carbone en presence de 

25 triphenylphosphine dans un solvant neutre, lorsque K est une 
chalne aliphatique, 

b) a Inaction d'un compose halogene de formule (VIII) : 

Br-Y-hal (VIII) 

30 

dans lac[uelle Y a la signification indiquee ci<-*dessus et hal 
reprSsente un halogene, en presence d*une base, lorsque K est 
un groupement arylene, 

puis, dans les deux cas, a un agent d * aromatisation tel que 
35 l*hydroxyde de palladium sur magnesie dans du. methanol ou le 
melange bromure d*acetyle - anhydride acStique, pour obtenir 
respectivement les composes de formule (II) dans laquelle X 
represente un radical methylene et les composes de formule 
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(II) dans laquelle X repr€sente est un gr upement aryldnoxy, 

- soit I'on sovmet le composd de formule (VII) telle que 
d^finie ci-dessus d'abord a la reaction d • euromatisation ci- 
dessus pxiis S la reaction a) ou b) telle qu'indiquSe ci- 

5 dessus, 

- soit I'on sounet un compost de formule (IX) : 




(IX) 



15 

dans laquelle R'g, H^-Ja. ^'l7a signification donnSe 

precedemment, X' repr4sente un groupement arylSne et Y' repr6- 
sente Y tel que d§f ini ci-dessus comportant 2 atomes de 
carbone de moins au niveau de la liaison avec le groupement 

20 arylene que represents X' , 4 1« action d'un agent deactivation 
de la fonction alcool, par exemple le tfetrachlorure de carbone 
en presence de triphSnylphosphine dans un solvant neutre ou le 
chlorure de tosyle dans la pyridine, pour obtenir les composes 
de formule (II) dans laquelle X est un groupement arylSne et Y 

25 est lie directement S X paur un groupement fethynylene, produits 
que I'on peut soumettre, si desir^, a une reaction partielle 
ou totale de la triple liaison. 

Certains des produits de formule (VII) necessaires a la 
mise en oeuvre du precede sont des produits connus. Leur 

30 preparation est decrite a la preparation des produits de 
1» exemple 43 et de 1' exemple 50, dans la demande de brevet 
europeen EP 384842 dont le contenu est incorporS dans la 
presente demande a titre de reference. Les produits de formule 
(VII) nouveaux peuvent ©tre pr Spares par analogie, par 

35 exemple, en suivant la mfethode dScrite dans la demande de 
brevet ci->dessus. 

Les produits de formule (IX) necessaires Sl la mise en 
oeuvre du proc§d€ sont des produits que I'on prepare, selon 
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des me^hodes connues, a part:ir de produl'ts de formule (X) : 



5 




10 dans laguelle R*3, ^i7a' ^*17a ^' signif ica'tlon 

donnee pr ecedemment • 

A partir des produits de fonaule (X) on obtient les 
produi1:s de formule (IX) en faisan-b agir par exemple soit: le 
paraformaldehyde en presence de chlonire de butiyle et: de 

15 lithitim dans un solvant neutre, lorsque Y» representie un 

radical meUiylene, soit un halogenure de formule Rp-O-Y'-Hal^ 
dans laguelle Hal^ est: un halogene et Rp un groupement protec- 
teur de la fonction alcool en presence d*une base forte, lors- 
que Y* reprSsente une chalne aliphatigue ayant au moins 2 

20 atomes de carbone. Des exemples d*une telle preparation sont 
donnes ci*apres dans la partie experimentale. 

On peut Sgalement obtenir directement certains produits 
de formule (II) dans laguelle hal reprSsente un halogene en 
faisant r^agir un halog&nure de formule Hal2-Y*-Hal2 dans 

25 laguelle Hal^ et Hal2 representent respectivement un halogdne, 
en presence d*une base forte. 

Des produits de formule (X) sont decrits par exemple dans 
la demande de brevet europeen EP 384842 et d'autres produits 
de formule (X) peuvent etre prepares par analogie, par exemple 

30 en suivant la methode decrite a la preparation de 1* exemple 31 
de la demande ci-dessus. 

• Les composes interm€diaires nouveaux de formule (V) tels 
cnie d§f inis prScSdemment sont prepares selon un mode opera- 
toire dont un exemple est donne plus loin. 

35 D'une mani&re gSn&rale, les composes de formule (V) 

peuvent '"tre prepares selon le proc6d§ suivant : 

On soiimet un compose de formule (II*) correspondant au 
compose de formule (II) definie ci-dessus dans lac[uelle hal 
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represents un atome de chlore u de brome, 
- soit a 1' action d'un agent d' ioduration, par exemple 
l-iodure de sodium dans un solvant neutre tel que I'acStone ou 
la methylethylcetone que 1' on chauffe Sventuellement au 
5 reflux, puis a Inaction d'un sel d'acide thiocarboxylique de 
formule (XI) : 



R-CO-SH 



(XI) 



10 dans laquelle R a la signification donnee precgdenment, pour 
obtenir le compost de formule (V) dans lequel W est un radical 
acyle, 

- soit a !• action du compost de formule (XI) xndxquee ci- 
dessus pour obtenir le compost disulfure de formule (XII) : 

15 



20 




(XII) 



25 dans laquelle R3, X. Y, R^va ^'iva la signification 
donnee pr4c6demment, que I'on soumet a un agent de reduction 
du disulfure, par exemple la tri-n-butylphosphine dans un 
solvant neutre tel qu'un solvant organique aqueux pour obtenir 
le compost de formule (V) dans laquelle W est un atome 

30 d'bydrogtoe. 

En plus des exemples suivants qui illustrent !• invention 
sans toutefois la limiter, les produits de formule (I) dans 
laquelle R^y reprfesente un hydroxyle, R'i7 represents un atome 
d'hydrogene, m a les valeurs 0, 1 ou 2 et X, Y, Z ont les 
35 valeurs donnees dans le tableau ci-dessous constituent des 
produits pouvant Stre obtenus dans le cadre de la prSsente 
invention : 
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- X - Y • Z 

- « -CsC-(CH2)4 •(CH2)3-CF2.CF3 

- ♦ -(CH2)6 -(CH2)3-CF2-CF3 
. ♦O -(CH2)4 -CH2-CF2-CF2-CF3 

5 - *0 -(CH2)5 -CH2-CF2~CF2-CF3 

- «0 -(CH2)7 •CH2-CF2-CF2-CF3 



dans leguel 4^ a la signification indigu^e pr6c6dexnment. 
EXEMPIiE 1 : llbeta-C8-[ (2-pyridinylmetliyl) thio] oetyl] estra- 
10 1,3,5(10) -triSae-3 , 17beta-diol 

Stade A : 17b§ta-acetyloxy llbSta-[8-(acetyloxy) bctyl] estra- 
4 f 9-di6n-3-one 

A line solution de 1^4 g de 17beta- (acetyloxy) llbeta-(8- 
hydroxy octyl) -estra-4 , 9-dien-3-one (obtenu par un procede 

15 analogue, au stade D de la preparation de l*exemple 50 de la 
demande de brevet europeen EP 384 842) dans 10 cm-? de pyridine 
on ajoute 3,6 cm^ d' anhydride acetigue et 95 mg de 4-(diine- 
thylamino) pyridine • On agite la solution pendant une heure a 
tenpStrature ambiante, ajoute 5 cm^ d*eau et. 5 cm^ de methanol, 

20 agite dix minutes a 0^/-i-5^C, coule dans une solution agueuse 
saturSe de chlorure d* ammonium, extrait avec de 1* acetate 
d'^thyle, lave avec une solution saturSe de chlorure de 
sodium, sdche et gvapore & sec sous pression reduite apres 
avoir entraln§ la pyridine avec du toluene. On obtient 1,61 g 

25 de produit brut gue l*on chroma tographie sur si lice eluant 

acetate d * ethy le-cyclohexane 3-7. On recueille ainsi 1,28 g du 
produit recherche, 
spectre I«R« : dans CHCI3 
C=0 1735 cm"^ 

30 dienone 1660-1605 cm""^ 

Stade B : Diacetate de llbeta-[8~( acetyloxy) octyl] estra- 
1,3, 5(10) -tri&ne-3 , 17beta-diol 

On dissout 1,273 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 13 cm^ de chlorure de methylene avec 1,3 cm-^ d* anhydride 

35 acSticjue et 0,65 cm*^ de bromure d*acgtyle, on agite lO minutes 
& O^C puis 1 heiire 30 a temperature ambiante, refroidit et 
ajoute 2 gouttes d*eau et 3 cm-^ de methanol* On coule dans une . 
solution saturee de bicarbonate de sodium, extrait avec du 
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chlorure de mSthylfene, lave a I'eau, seche et 6vapore a sec 
sous pression r^duite. On btient 1,387 g du pr duxt 
rediercdxS. 
Spectre X»R« : 

5 c=0 1740 - 1730 cm~^ 

Aromatique 1610 - 1590 - 1500 cm-^ 

stade c : ilbeta- (8 -hydroxy octyl) es1:ra-l,3,5(10)-trxSne. 
3 , 17beta-diol 

A una solution de 1,377 g du produit obtenu au stade 
10 precedent dans 42 cm^ de methanol, on ajoute lentement 20 cm 
de sonde 2 N et agite pendant 2 heures 30 a temperature 
ambiante, ajoute 21,5 cm3 d'acide cblorhydrique 2 K puis coule 
dans une solution saturSe de bicarbonate de sodium, extraxt 
avec de 1- acetate d'4thyle, lave a I'eau saturfee de chlorure 
15 de sodium, s6che et ^vapore a sec sous pression reduite. On 
obtient 1,119 g du produit recherche utilis4 tel quel pour le 
stade suivant. 

sfeade D : ilb&ta-(8-bromo octyl) estra-1,3 ,5(10)-tri&le- 
3 , 17b&ta-diol 

20 A une solution de 1,107 g du produit obtenu au stade 

precedent dans 32,5 cm^ d • ac€tonitr ile avec 8,1 cm de tStra- 
hydrofuranne et 2,561 g de tfetrabromure de carbone a 40oc, on 
ajoute goutte a goutte une solution de 2,88 g de triph6nyl 
phosphine dans 8,1 cm3 de chlorure de m4thyl6ne. On agite une 

25 heure a temperature ambiante et 4vapore a sec sous pression 
rSduite. on obtient 6,05 g de produit que 1- on chromatographxe 
sur silice (Sluant ac€tate d'Sthyle-cyclohexane 3/7). On 
obtient 283 mg du produit attendu. 
Spectre I.R. : 

30 OH 3605 cm~^ 

ATomatique 1615-1600-1590-1500 cm-1 

stede E : iibeta-[8-[(2-pyridinylmethyl) thio] octyl] estra- 
1,3 ,5 (10) -triene-3 ,17beta-diol 

on agite 5 minutes un mSlange de 125 mg de 2-pyridine 
35 methane thiol et 0,98 cm^ d'une sblution a 51,3 mg/cm de 

methylate de sodium dans le methanol puis ajoute a temperature 
ambiante une solution de 155 mg du produit obtenu au stade 
precedent dans 4 cm^ de methanol, ajoute 60 mg d'iodure de 
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sodium et agite le tout pendant une heure au reflux. On 
refroidit, coule dans I'eau, extrait avec dc 1' acetate 
d"ethyle^ lave a I'eau saturee de chlorure de sodium et eva- 
pore S sec sous pression reduite. On recueille 224 mg de 
5 produit que I'on chromatographie sixr silice (eluant chlorure 
de methylene-methanol 97,5/2,5 puis S nouveau avec acetate 
d'ethyle-cyclohexane 40/60). 
Spectre l.R. : 
OH 3604 cm"^ 

10 1616 

Aromatigues 1598 

1584 

het§rocycles 1571 
1498 

15 EXEMPIiE 2 : llbeta-[4-[3-[ (1-methyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1- 
propynyl] phenyl] estra-1,3^5 (10) -triene-3^ 17beta-diol 

Stade A : 3 , 17beta-bis- (tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) llbeta- 
(4-ethynyl phenyl) estra-1, 3 , 5 (10) -triene 

On agite dans une cuve Sl ultrasons un melange de : 

20 0,1 cm^ de chlorobutane, 14 mg de lithivim poudre, 540 mg de 
3-t4-[3,17beta-bis-(tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) estra- 
1,3,5 (10) -trien-llbSta-yl] phenyl] prop-2-yn-l-ol (obtenu au 
stade D de la preparation B de l*exemple 31 de la demande de 
brevet EP 384842) et 2 cm^ de tetrahydrofuranne on agite 

25 pendant trente minutes a 30/35»C et ajoute 29 mg de parafor- 
maldehyde agite encore guelques minutes a 30/35*C, dilue a 
l*eau, acidifie avec du phosphate monosodique, extrait avec du 
chlorure de methylene, seche et Svapore a sec sous pression 
rfeduite. On obtient 613 mg de produit que l*on chromatographie 

30 sur silice (eluant eye lohexane-acetate d*ethyle 1/1) on 
recueille ainsi 400 mg de produit recherche (F = 214«>C) . 
spectre Z.R. : 
CsCH absence 
OH 3 609 cm*-^ 

35 aromatique 1607 - 1572 - 1555 - 1492 cm"^ 

Stade B : 3 , 17beta-bis- (tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) llbfeta- 
[4-(3-chloro-l-propynyl) phenyl] estra-l,3,5(10)--trifene 

On agite 1 heure a temperature ambiante et 2 heures au 
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reflux une solution renfermant : 570 mg du produit obtenu au 
stade precedent, 14 cm^ de tfetrachlorure de carbone, 2 cm^ de 
tfetrahydrofuranne et 4 cm^ d ' ac6tonitrile et enfin, par por- 
tions, 530 mg de triphenyl phosphine. On ajoute 5 g de silice 
5 et evapore a sec sous pression redulte. on chromatographie le 
residu obtenu stir silice (41uant cyclohexane-ac6tate d«6thyle 
8-2) . On recueille 370 mg de produit recherchfe. 
Spectre X.R. : CHCI3 sur Nicolet 
OH 3598 cm"^ 

10 C=C 2268 (f) - 2220 CTl~^ 

aromatigue 1606 - 1560 - 1531 - 1506 cm"^ 

stade c : 3 , I7b&ta-bis- (t€trahydro 2H-2-pyrannyloxy) llbeta- 
[4-[3-[(l-methyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] phenyl] 
estra-l , 3 , 5 ( 10 ) -triene 

15 A une solution refroidie a 0»C renfermant 90 mg de 2- 

mercapto-l-methyl imidazole et 2 cm^ de t§trahydrofuranne, on 
ajoute 38 mg d'hydrure de sodi\ua en dispersion a 50 % dans 
I'huile. on agite 1 heure a O'C. On ajoute une solution de 2 g 
du produit obtenu au stade precedent dans 2 cm^ de tfetrahydro- 

20 furanne. on laisse la tempfirature revenir S I'ambiante et 

agite encore 3 heures. On verse le melange rfeactionnel sur une 
solution agueuse de chlorure d' ammonium, extrait avec de 
1' acetate d'fethyle, s^che et fevapore k sec sous pression 
rSduite. Le produit obtenu est chromatographic sur silice 

25 (41uant acState d»6thyle-cyclohexane 2/8). On obtient 180 mg 
du produit recherche, 
spectre I.R. s CHCI3 sxxr Nicolet 
OH 3600 cm""'' 

C^C 2218 

30 aromatigue + het§rocycle 1608 - 1582 - 1506 cm"^ complexe 
stade D ; llbeta(4 (3- (methyl iH-imida2ol-2-yl) thio) 1- 
propynyl ) phenyl) estra-l ,3,5(10) -tr iene-3 , l7beta-diol 

On agite 2 hevires a temperature ambieuite un melange 
contenant 143 mg du produit obtenu au stade precedent, 2 cm-' 

35 d'S^thanol et 2 cm^ d'acide chlorhydrique 2 N. On concentre a 
volume rSduit, extrait a 1' acetate d'ethyle et Evapore a sec 
sous pression rSduit©. rfisidu est chromatographic sur 
silice(Cluant cydohexane-acetate d'Cthyle 1/1). on recueille 
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96 xng du produit recherchS. 
Spectre I*R. : CHCI3 sur Nicolet 
OH 3608 cm~^+ associe 

CSC 2210 cm""-^ 

5 aromatique hSt&rocycle 1583 - 1554 - 1505 cm"^ 

EXEMPLE 3 : iibeta-C4-C5-[(2-furanylmethyl) tbio] pentyloxy] 
pbinyl] estra-l^a^S (10)-triene-3^17beta-diol 

stade A : llbeta-[4-[ (5-chloro-pentyl) oxy] phenyl] estra-4,9- 
diene-3 , l7-dione 

10 On chauf f e pendant: 6 heures sous agitation une solution 

renfermant : 28,2 g de llb#ta-(4-hydroxyph6nyl) estra-4,9- 
diene-3 , 17-dione (obtenu § la preparation de I'exemple 43 de 
la demande de brevet EP 384842), 450 cm^ d'acetone, 45 cm^ de 
soude 2 N et 18,5 cm-^ de l-broino-5-chloropentane. On evapore 

15 !• acetone et reprend le residu avec 200 cm-^ de chlonire de 
methylene, lave a I'eau, seche et concentre jusqu*a un volume 
de 100 cm-^, ajoute 10 cm^ d' ether isopropylique et concentre 
jusqu'a debut de cristallisation, essore, seche et recueille 
26,3 g de produit que I'on chromatographie sur silice (Sluant 

20 essence G-acetate d'fithyle 1/1). On obtient 4,2 g du produit 
attendu (F= 220«C) . 
Spectre Z.R. : CHCI3 
17 c6to 1735 cm"^ 

3 cfeto 1658 cm'^^ 

25 C=C et aromatique 1609 - 1580 - 1509 cm"^ 

stade B : 3--ac§tyroxy llbeta-[4-[ (5-chloro-pentyl) oxy] 
phenyl ] estra-1 ,3,5(10) -trien-l7-one 

A une solution refroidie a +4«»C comprenant 30 g du 
produit, obtenu au stade precedent, dans 300 cm^ de chlorure 

30 de methylene, on ajoute 30 cm^ d' anhydride acetique et 15 cm*^ 
de bromure d'acetyle. On laisse revenir a temperature 
ambiante, agite une heure, ajoute en ref roidissant, 30 cm^ de 
methanol et 500 cm-^ de solution satur^e de bicarbonate de 
sodiiua. On agite 45 minutes a temperature ambiante, dScante, 

35 lave a l»eau, sSche puis Evapore 4 sec. 

On obtient 37 g de produit utilisfe tel quel pour le stad 
suivant. 

stade C : 3-hydroxy llb6ta-[4-[ (5-chloro-pentyl) oxy] phenyl] 
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estra-1 ,3,5(10) -trifen-17-one 

on agite pendant 40 minutes a temp^ature ambiante une 
solution renfermant 37 g du produit obtenu au stade precedent, 
200 cm3 de tetrahydrofuranne et 64 cm3 de soude 2 N. On ajoute 
5 64 cm3 d'acide chlorhydrique 2 N et ^vapore les solvants sous 
pression reduite. On extrait avec du chlorure de methylfene, 
lave a I'eau, seche et amene a sec sous pression reduite. On 
obtient 32 g de produit recherch4 que I'on utilise tel quel 
pour le stade suivant. 
10 stade D : iibfeta-[4-C (S-cbloro-pentyl) oxy] phenyl] estra- 

1,3,5(10) -triene-3 , l7b6ta-diol 

A une solution renfermant 32 g du produit obtenu au stade 
precedent dans 150 cm^ de tetrahydrofuranne on ajoute 150 cm 
de methanol et, a O+S'C en 10 minutes, 2,56 g d'hydrure de 

15 bore et de sodium (t 95 %) . On agite 1 heure a o+5-C et ajoute 
10 cm3 d'ac^tone, distille les solvants, reprend le residu 
avec du chlorure de methylene, lave a I'eau, seche et 6vapore 
a sec on obtient 34 g de produit que I'on chromatographie sur 
silice (gluant tolufene-acfetate d'€thyle 8/2). On recueille 

20 15,15 g du produit attendu (F=l65oc recristallise de 1' acetate 
d'ethyle) . 

Spectre i:r. : (Nujol) 
absorption region NH/OH 

aromatique 1618 - 1608 - 1582 - 1512 - 1492 cm" 
25 stade E : iibeta-[4-[5-[ (2-furanylmSthyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -tri&ne-3 , 17b§ta-diol 

on agite au reflux pendant 4 heures un melange renfermant 
0,15 cm3 de furfuryl mercaptan (a 90-95 %) , 81 mg de methylat 
de sodium, 90 mg d'iodure de sodium, 4 cm^ de methanol et 
30 234 mg du produit obtenu au stade prfecSdent. On distille le 
methanol sous pression rSduite, reprend avec de 1- acetate 
d'Sthyle, lave a I'eau, seche et distille a sec sous pression 
rgduite. on obtient 340 mg de produit que I'on chromatographie 
sur silice (eluant essence G-ac€tate d'ethyle 6-4). On 
35 recueille 260 mg de produit que I'on chromatographie sur 
Lichrosorb RP18 (Eluant methanol-eau 9-1) . On obtient ainsi 
140 mg du produit recherchS. 
Sp ctre I.R. s (CHCI3) 
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OH 3 602 cm"^ 

ar matique + systeme conjugue 1610 - 1581 - 1512 - 1504 cm""^ 
EXEMPLE 4 : iibeta-[4-[5-C (2-pyridinylmethyl) thi ] pentylozy] 
phenyl] estra-1, 3 ,5(10) -triene-3 , 17beta-diol 
5 On chauffe 3 heures au refltix, une solution renfermant 

0,17 cm^ de 2-pyridine methanethiol , 81 mg de mSthylate de 
sodium, 234 mg du produit obtenu au stade D de I'exemple 3 et 
4 cm*^ de methanol. On distille le methanol, reprend avec de 
.1' acetate d*ethyle, lave a I'eau, seche et amene a sec sous 

10 pression reduite. On recueille 360 mg de rSsidu que l*on 

chromatographie sur silice (Sluant acetate d * 6thyle-essence G 
8/2) et obtient ainsi 280 mg du produit attendu. 
Spectre I.R. : (CHCI3) 
OH 3605 cm^ 

15 aromatique 1610 • 1581 - 1511 cm^ 
pyridine 1594 - 1571 cm^ 

EXEMPLE 5 : ilbeta-[4-[5-[ (2-pyridinylmethyl) sulfinyl] pen- 
tyloxy] phenyl] estra-l, 3,5(10) -triene*3 , 17beta-*diol 

A une solution de 172 mg du produit obtenu a I'exemple 4 

20 dans 12 cm^ de methanol, on ajoute 3,7 cm^ d*tine solution 

0,1 M de metaperiodate de sodium dans I'eau. On agite 1 heure 
30 minutes et ajoute 3,4 cm^ de methanol et 0,6 cm^ de la 
solution de metapSriodate, aprds 3 heures 30 d* agitation le 
milieu reactionnel est coulS dans l*eau, extrait avec de 

25 1* acetate d*ethyle,. lave Sl l*eau salee et evaporS a sec sous 
pression reduite. On obtient 176 mg de rSsidu que I'on chro- 
matographie sur silice par deux fois (Sluant chlorure de 
methylene-methanol (92,5-7,5)). On recueille 107 mg de produit 
recherche. 
~ 30 Spectre X«R. : (CHCI3 sur Nicolet) 
OH 3606 cm^ 

heterocycle et aromatique 1610 - 1596 - 1583 - 1572 - 1512 cm^ 
sulfoxyde 1031 cm^ 

EXEMPLE 6 I llbgta-[4-[5-C (3-pyridinylmethyl) thio] pentyloxy] 
35 phenyl] estra-1,3,5 (10)-triene-3,17beta-diol 

Stade A : (llbSta, ll'bfeta) 11, ll•-tdithiobis-t5,l-pentoxy- 
(4 , 1-phenylene) ] ] di-estra-1, 3 , 5 (10) -tri&ne-3 , 17b6ta-diol 

On agite au reflux pendant 17 heures 1,9 g de llb6ta-[4- 
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[ (5-chloro-pentyl) oxy] ph§nyl] estra-l,3^5(10)-triSne- 
3 , 17beta-diol obtenu au stade D de l^exemple 3 et 910 mg de 
tbioacetate de potassium dans 20 cm? d'ethanol. On ajoute 
9X0 mg de tiiioacetate de potassium et agite 10 heures au 
5 reflxix- On distille I'ethanol, reprend le residu avec de 

1» acetate d'ethyle^ lave a I'eau salee, s&che et evapore k sec 
sous pression reduite. On obtient 2,1 g de residu que I'on 
chromatographie sur silice (eluant acState d • ethy le-essence G 
6/4) on recueille ainsi 1,72 g du produit recherche. 
10 spectre I.R. : (nujol) 
absorption region NH/OH 
aromatique 1609 - 1580 - 1510 cm"^ 

stade B : llbSta-[4-[5-[ (3-pyridinylmethyl) thio] pentyloxy] 

phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-S , 17beta-diol 
15 a) reduction du disulfure : 

Dans une solution de 5 cm^ de methanol a 10 % d'eau et 

2 cm^ de tetrahydrofxiranne, prfealablement degazee, on intro- 

duit 465 mg du produit obtenu au stade precedent et 0,25 cm 

de tributylphosphine. On agite 2 heiires a temperatxire 
20 ambiante, extrait avec de 1» acetate d'ethyle, lave a I'eau, 

seche et evapore a sec sous pression reduite. On obtient 

640 mg de mercaptan. 
b) alkylation : 

On dissout le mercaptan obtenu dans 5 cm*^ de m^thauiol et 
25 ajoute 160 mg de methylate de sodium et 342 mg de chlorhydrate 
de (3-chloromethyl) pyridine S 96 %. 

On agite cette suspension pendant 55 minutes au reflux, 
ramene a temperature ambiante, acidifie avec 2 cm-^ d'acide 
chlorhydrique 2 N, alcalinise avec du bicarbonate de sodium, 
30 extrait avec de 1" acetate d'ethyle, lave a I'eau salee, seche 
et evapore a sec sous pression reduite. On recueille 650 mg de 
produit que I'on chromatographie sur silice (eluant acetate 
d'ethyle-essence G 8/2). On obtient 370 mg du produit 
recherche. 
35 Spectr X.R. : CHCI3 
OH 3607 cm*^ 

ciromatique 1610 - 1580 • 1512 cm"^ 

T!YmirPT.^ 7 : iibeta-[4-[5-[(3-pyridinylmethyl) sulfinyl] penty- 
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1 xy] pH^nyl] (X0)-tri*^ne-3^17beta-diol 

On opere c mme a I'exemple 5 k partir de 177 mg du 
produit obtenu a I'exempl 6. On obtient 185 mg d produit 
brut auxguels on joint: 24 mg d*\ine precedence venue et 
5 chroma-tographle le "tout sur silice par deux fois (eluant 
chlorure de m§thylene-mfethanol 9/1) . On recueille 138 mg du 
produit recherche « 
Spectre I.R. : (CHCI3 sur Nicolet) 
OH 3606 cm"*^ + absorption gSn&rale 

10 aromatigue + h^tferoaromatique 1610 - 1580 - 1512 cm~^ 
sulfoxyde =1030 - 1040 cm"^ 

Exemple 8 : llbeta-[4-[6-[ (4^4,5,5^ 5-pentaf luoro pentyl) thi J 
hexyloxy ] phenyl ] es tra-l ,3,5(10) -tr iene-3 , l7beta*diol 

Stade A : llbeta-[4-[ (6--chloro hexyl) oxy] phenyl] estra-4,9- 

15 diene-3, 17-dione. 

On agite 5 heures au reflux 362 mg de llbeta- (4-hydroxy- 
phenyl) estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione (obtenu S la preparation de 
1* exemple 43 de la demande de brevet EP 384842), 5 cm*^ d' ace- 
tone, 1,5 cm^ de 6-bromo-chloro hexane et 138 mg de carbonate 

20 de potassium. On ajoute alors 1 cm^ de 6-bromo-chloro hexane 
et agite pendant 16 heures en laissant revenir k temperature 
ambiante. On acidifie avec de l*acide chlorhydricpie 2 N, 
extrait avec de 1* acetate d>6thyle, lave §l l*eau, seche et 
§vapore a sec sous pression reduite. On recueille 3,48 g de 

25 produit que I'bn chromatographie stir silice (eluant acetate 
d * ethyle-essence 6 -6/4) • On recristallise le residu obtenu 
dans un melange chlorure de methylene-ether isopropylique et 
obtient ainsi 290 mg du produit recherche (F = 221*^C). 
stade B : 3-hydroxy llbeta-[4-[ (6-chloro hexyl) oxy] phenyl] 

30 estra-l,3,5(l0)-trien-i7-one 

On opere comme aux stades B et C de 1* exemple 3 a partir 
- de 481 mg de produit obtenu au stade A ci— dessus en utilisant 
0,5 cm^ d' anhydride acetigue et 0,25 cm^ de bromiire d«ac6tyle. 
On obtient 483 mg du produit recherche* 

35 Stade C : llbeta-[4-[ (6-chloro hexyl) oxy] ph§nyl] estra- 
1,3,5(10) -tr iene-3 , 17b§ta-diol 

On opere comme au stade D de 1' exemple 3 S partir de 
465 mg du produit obtenu ci-dessus, en utilisant 60 mg d*hy-* 
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drure de bore et de s diiim. On btient, apres chromatographie 
sur silice (eluant essence G-acetate d'ethyle 6/4) et recris- 
tallisation dans le chlortire de methylene, 300 mg du produit 
recherclie (F = 176«C) . 
5 Stade D : llbeta-[4-[ (6-iodo hexyl) oxy] phenyl] estra- 
1, 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17beta-diol 

A line solution de 310 mg de produit obtenu au stade C 
dans 6 cm^ de methylethylcetone on ajoute 150 mg d'iodxire de 
sodium et agite 24 heures au reflux. On ajoute 100 mg d'iodur 

10 de sodium, agite 2 heures au reflux et 16 heiires en laissant 
revenir a temperature ambiante. On reprend a 1» acetate 
d'fethyle, lave, sfeche et evapore S sec sous pression reduite. 
On recueille 470 mg de produit attendu utilise tel quel pour 
le stade suivant. 

15 Stade E : llbeta-[4-[ [6-(thioacetyl) hexyl] oxy] phenyl] 
estra-1, 3 , 5 ( 10) -triene-3 , 17beta-diol 

A une solution de 470 mg de produit obtenu au stade D 
dems 6 cm^ d'Sthanol, on ajoute 150 mg de thioacetate de 
potassium et agite 1 heure 50 minutes a 50 *»C. On distille 

20 I'fethanol, reprend avec de 1 'acetate d'ethyle, lave a I'eau, 
seche et evapore a sec sous pression reduite. On obtient 
400 mg de residu que l"on chromatographie sur silice (eluant 
acetate d'ethyle-essence G 6/4 puis 8/2). On recueille 265 mg 
de produit recherchS (F # 90**C) . 

25 Spectre I.R. : CHCI3 sur Nicolet 
OH 3602 cm""^ 

00 1686 cm"-^ 

aromatique 1610 - 1581 • 1512 cm"^ 

Stade F : llbeta-[4-[6-[ (4,4 ,5,5,5-pentaf luoro pentyl) thio] 
30 hexyloxy] phenyl] estra-1,3 , 5 (10) -triene-3 ,17beta-diol 

A une solution de 200 mg du produit obtenu ci-dessus et 
127 mg de 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoroiodopentane (dont la prepara- 
tion est donnee ci-apres) dans 5 cm^ de methanol, on ajoute 
0,1 cm^ de lessive de soude. On agite pendant 1 heure a 50 ••C 
35 puis evapore le solvant sous pression reduite. On reprend le 
residu avec du chlorure de methylene et de l*acide chlorhydri- 
que 2 N. On extrait avec du chlorure de methylene, lave Sl 
l»eau, seche et Evapore a sec sous pression reduite. Le residu 
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obt:enu est: chroinat:ographie sur silice ("luant essence 
G-acetate d'^thyle 65/35). On btient 149 ing du produit 
recherche. 

Spectre Z.R. : CHCI3 
5 OH 3600 cm""^ 

aromatigue 1620 - 1580 - 1512 cm***'' 

PREPARATION DE L'EXEMPLE 8 : 4,4, 5, 5, S-pentaf luoro iodopenten 
Stade A : 4,4,5,5,5-pentaf luoro pentanol 

On dissout 10 g de 4,4,5,5,5-pentaf luoro-2-penten-l-ol 

10 (obtenu selon J. Am. Chem. See, 107 . (1985), 5186-5191 : 
T. Kitazime et: N. Ishikawa) dans 100 cm^ de methanol, et 
hydrogene en presence de 0,5 g de nickel de Raney. On f litre 
le catalyseur, lave avec de l*ethanol et apres distillation a 
pression ordinaire, on recueille I'alcool attendu Eb : 133 

15 n^^S • 1^3305 

Stade B : 4,4,5,5,5-pentafluoro iodopentane 

A une solution de 2,65 g de triphenylphosphine et 0,69 g 
d* imidazole dans 20 cm^ de chlorure de methylene, on ajoute 
2,54 g d*iode et, en maintenant la temperature infer ieure & 

20 25 ^C, une solution de 1,78 g du produit obtenu au stade A dans 
3 cm^ de chlorure de methyl&ne. On agite 3 heures, filtre, 
distille le chlorure de mSthylSne et reprend le r6sidu avec du 
pentane, plusieurs fois. Apr&s distillation du pentane, on 
obtient 3,45 g de r§sidu contenant le produit attendu que l"on 

25 peut distiller (Eb. 42*45<>C sous 40 mb) . 
njj^^ : 1,4054 

EXEMPIiE 9 : llbeta-[4-[6-[ (4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) 
sulfinyl] hexylozy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,l7beta» 
did 

30 A une solution de 110 mg du produit obtenu a l*exemple 8 

dans 5,5 cm*^ de methanol, on ajoute 0,61 cm*^ d'une solution 
0,5 M de m§taperiodate de sodium dans l*eau. On agite 1 heure 
a temperatxure ambiante et evapore le methanol sous pression 
reduite. Le residu est repris par de l*acide chlorhydrigue 

35 2 N, extrait avec du chlorure de methylene. Apres sechage et 
Evaporation a sec du solvant, le r§sidu est chromat graphie 
sur silice (Sluant chlorure de m&thyldne-mSthanol 95/5) . On 
obtient 96 mg du produit recherche. 
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sp etre Z.R. : CHCI3 
OH 3605 cm"^ + associes 

aromatique 1610 - 1580 - 1512 cm^^ 
sulfoxyde 1031 cm"^ 
5 EXEMPLE 9 a : iil>eta-[4-[6-[(4^4,S^5^5-pentariuoro pentyl) 
sulfonyl] hexyloxy] phenyl] estra-1^3,5<10)-triSne-3,17beta- 
dlol 

A une solution de 150 mg du produit obtenu a I'exemple 8 
dans 2 can^ de chlorure de methylene, on ajoute 150 mg d*acide 

10 perphtaligue a 70 %. On agite 1 hexire 15 minutes puis on 
ajoute une solution agueuse de thiosulfate de sodium et une 
solution agueuse de bicarbonate de sodium. On extrait au 
chloxnire de methylene, seche et evapore a sec sous pression 
rSdiiite. Le residu obtenu est chromatographie sur silice 

15 (feluant acState d • ethyle-essence G 6/4). On obtient 130 mg de 
produit recherche. 
Spectre X.R. : CHCI3 
OH 3603 cm"^ + associes 

aromatique 1622 - 1610 - 1570 - 1511 - 1505 cm"^ 
20 sulfone 1305 - 1132 cm"^ 

EXEMPIiES 10 A 13 S 

En suivant la mfethode de preparation de I'exemple 1, en 
partant du produit obtenu au stade D de I'exemple 1, on 
prepare le compose de I'exemple 10 ; en suivant la methode de 

25 preparation de I'exemple 1 mais en partant des diacStates des 
composes de formule (IX) correspondents, composes tels que 
definis ci-dessus dans lesquels Hal represente un atome de 
chlore (exemple 11) ou un groupement tosylate (exemples 12 et 
13) , en utilisant pour chaque exemple le mercaptan de formule 

30 (XXX) dans laquelle Za a la valexir donnee pour Z dans la table 
I, ou son sel de sodivim^ puis en saponifiant par la soude le 
diacetate obtenu pour obtenir le diol de formule (I) attendu, 
on prepare les composes des exemples 11 a 13 . 

Les composes des exemples 10 a 13 correspondant Sl des 

35 comp ses de f rmule (I) dans laquelle R^,! represente un 

hydroxyle, R'17 represente un atome d'hydrogSne, m a la valeur 
O, X, Y et Z ont les valeurs donnees dams la table I ci- 
dessous . 
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Les spectres IR des pr duits des exemples 10 a 13 sont 
donnes dans la table I. 

Les produits corr spondants aux xemples 10 Sl 13 de 
formule (I) dans laguelle m a la valeur 1 sont prepares en 
5 suivant la xnethode de l*exemple 5. 
Table I 

Exemples X Y Z IRcm"^ 



10 10 CH2 (CH2)7 ^J^^^ ^^^^ ^^^^ ' 

^'^""'^^O 1609,1585^1501 



11 CH2 (CH2)9 ^ ^^^^ 

15 N — ' 1609,1561,1498 

12 CH2 (CH2)9 3^02 (OH), 

1615 , 1609 , 1583 , 1498 

20 CH3 



I 

13 CH2 (CH2)9 ^Ij 



3603 (OH) , 
y N 1609 , 1580 , 1500 



25 



EXEMPLES 14 A 24 : 

En suivant la methode de preparation de 1 • exemple 2 , on 
prepare les composes des exemples 14 a 21 et en suivant la 
methode de preparation de 1" exemple 2 mais en partant des 

30 composes de formule (II) correspondants , on prepare les 

composes des exemples 22 a 24, composes de formule (I) dans 
laguelle R^^-j represente un hydroxy le, R*i7 represente un atome 
d'hydrogene, m a la valeur 0, X, ¥ et Z ont les valeurs don- 
nSes dans la table ZI ci-dessous, en utilisant pour chague 

35 exemple le mercaptan de formule (III) dans laquelle Za a la 
valeur donnSe pour Z dans la table II. 

Les spectres IR des produits des exemples 14 ^ 24 sont 
donn€s dans la table II. 
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Les produits correspondants axtx exemples 14 t 24 de 
f rmule (I) dans laquelle m a la valeur 1 sont prepares n 
suivan-t la mfethode de I'exemple 5. 



5 Table II 
Exemples 



15 



CH- 
\ 



z m cm~^ 



14 « CsC-(CH2) J OH,NH,2218 (CsC) , 

1612,1575,1508,1499 



N NH 



10 

15 « 



CsC-CCHj) ^ OH,NH 

1614,1580,1543, 



1500 




16 $ C^C-(CH2) JLX 3^°^ 

Cl^y^Cl 1605,1583,1555,1504 

.F 

17 « CsC-(CH2) r^"^V^*^^V^F ' 

2212 (CSC) , 

1609,1571,1505 

20 

18 9 C^C-(Cai2) ]| /Q 3600,3330 (OH), 



CH 



3 



25 19 « 



DO 



1705 (C=0) ,1617,1603 
1585 , 1575 , 1560, 1505 



2212 (C^C) ,1610 
11584,1555,1505 



20 « C^C-(CH2) x^Jk- Jl (OH), 1607, 

30 ^-'^M 1593,1571,1554,1505 

21 $ CsC-(CH2) OH,NH, 1601, 1504 

22 « C^C-(CH2)4 jtf^"'s-,s^>Y^F ' 

35 Ui^Ji^jJi 1613,1571,1505 

23 * C^C-(CH2)6 ^N^^?Y^p . 3605 (OH), 1615, 

UssJ^^s^ 1610,1571,1505 
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3600 (OH) ,1609,1596, 
1571,1505 



EXBMPLBS 25 A 29 : 
5 En suivan't la mS'thode de prSpara'tion de I'exenple 6, on 

prepare les CQmpos4s des exemples 25 S 27, en suivant la 
mSthode de prSpara-tion de I'exemple 8 on prepeure le compos4 de 
I'exenple 28, conpos§s de formule (I) dans laquelle R^y 
reprSsen1:e un hydroxyle, R'^y reprSsen-te un a-tome d*hydrog&ne, 

10 n a la valeur 0, X, Y et Z ont les valeurs donnees dans la 
table III ci-dessous, en U'tilisan-t pour chac[ue example le 
compose de formule (VI] dans laquelle Za a la valeur donnee 
potir Z dams la table III. 

On prepare les composes correspondants atix exemples 25 S 

15 28 de formule (I) dans laquelle m a la valeur 1 en suivant la 
mSthode de I'exemple 5. L'exemple 29 est pr&par€ selon cette 
mSthode k partir du composS de I'exemple 25. 

Les spectres IR des produits des exemples 25 H 29 sont 
donnSs dems la table III. 

20 

Table III 



Examples 



25 25 



«0 (CH2)5 




IR cm~^ 
OH,NH 

1708,1660 (C=0) , 
1608,1578,1510 



26 



*0 (CH2)5 



30 




OH,NH 

1610,1580,1530, 
1510 



35 



27 



*0 (CH2)5 



O /H3 
V— N, 




3608 (OH) , 
S=0 1705,1658 (C=0) , 
1609,1578,1551, 



\ 



CH, 
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1512 , 1503 



28 



(CH2)5 




3606 (OH) , 

1609 , 1581 , 1565 , 1512 

1609,1585,1501 



5 



OH 



29 



(CH2)5 




OH 



OH,NH 

1708 , 1660 (C=0) , 1608 , 
1578,1510,1015 (SO) 



10 



EXBMPLE 30 : llbeta-[4-[5-[ (4,4>5,5,5-pentafluoropentyl) thi ] 
pentylexy] phenyl] estra-1,3,5 (10)-triene-3,l7beta- diol 

En sulvan-t la methode de prgpara-kion de l*exemple 8, mais 

en f alsan-t rSagir au stade A le 5-bromochloropentane sur le 
15 llbSta-(4-hydroxy phenyl) estra-4,9-diene-3,17-dione, on 

ob-tien-k le produit recherch4. 

Spect:re XR : CHC£i3 sur Nlcolet:. 

C=0 absence 

OH : 3600 cm"^ 
20 Aromatique : 1625, 1613, 1570, 1511, 1500 cm~^. 

EXEMPI.E 31 : llbeta-[4-r5-I(4,4,5,5,5-pen1:afluoropentyl) 

sttlfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5fl0)-triene-3,17b6ta- 

diol 

En sulvan-t la nethode de pr§paration de l*exemple 9 et en 
25 pairtan-t du produi-t de I'exemple 30, on prepare le conposS 
recherche. 

Spectre IR : CHCI3 stir Nlcolet. 
OH I 3606 cm"^ + Assodg 

Aromatlcpie : 1622, 1610, 1570, 1511, 1505 cm~^ 
30 Sulfoxyde : 1030 cm""^ 

EXEMPitE 32 : iibeta-[4-[5-C (4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] eatra-l,3,5(l0)-triene-3,17beta- 
dlol 

35 En suivant la methode de preparation de I'exemple 9a S 

partlr de 225 mg du produit de I'exemple 30, on a obtenu 206 
mg de produit attendu. 
Spectre IR : CHCI3 . 
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OH : 3604 cm"^ + Assocl&s 

Aromatique : 1622 ( p) , 1610^ 1570, 1512 cm"^ 
SO2 : 1306, 1132 cm""^ 

EXEMPLB 33 : llbeta-[4- (5- (pentylthio) pentylozy) phenyl] 
5 estra*l,3,5(10)-triene-3,17beta- diol 

Dans une solution de Scn^ de methanol S 10% d*eau et 2 
cm^ de tStrahydrofuranne, prgalablexaent d6gaz6e, on introduit: 
465 mg du produit obtenu au stade A de I'exemple 6 et 0,25 cm? 
de trlbutylphosphlne. On agite 1 heure a temperature ambiante, 

10 ajoute 245 /il d ' iodopentane et 0,3 cm^ de soude concentr^e. On 
agite 1 heure a 50 ""C, dilue a 1' acetate d'ethyle, acidifie a 
I'aide d*acide chlorhydrigue N, extrait S l*acState d'Sthyle, 
lave a I'eau salee, seche et evapore le solvant. Apr&s 
chromatographie du residu sxir silice (eluant : Essence G- 

15 acetate d'ethyle 70-30), on obtient 570 mg de produit attendu. 
Spectre IR : CHCI3 . 
OH : 3600 cm*^ 

Aromatique : 1610, 1582, 1511 cm**^ 

EXEMPLE 34 : llbeta- [4-t5- [ [7- (trif luoromethyl) 4-quinoleinyl] 
20 ttaio] pentylo3cy] phenyl] estra-l,3,5(l0)-triene-3,l7beta- di 1 

On melange Sl 95 pendant 43 heures 400 mg du derive 
chlor§ obtenu au stade D de I'exemple 3, 300 mg de 4-mercapto 
7-tri£luorom§thyl guinolSine et 68 mg de mSthylate de sodium. 
On evapore le solvant sous pression rSduite, reprend le residu 

25 au chlorure del methylene a 5% de methanol, lave la solution §1 
l*acide chlorhydrigue 2N, seche et Svapore le solvant. Aprds 
chromatographie sur silice (eluant : acetate d*ethyle-essence 
G-triethylamine 70-30-1 puis acetate d • ethyle-triethylamine 
99-1), on recueille 391 mg de produit attendu que l«on purifie 

30 par une nouvelle chromatographie s\ir silice (eluant : chlorure 
de methylene-methanol 97-3) . 
Spectre IR : c:HCl3 . 
OH : 3600 cm"^ 

Aromatique : 1610, 1582, 1512, 1505 cm"^ 
35 heterocycle :-1571, 1328, 1287, 1135, 1068 cm^^ 

EXEMFLE 35 : Xlb6ta-[4*[4-[ (4,4,5,5,5--pentaf lu r p ntyl) thi ] 
butyl xy] phenyl] estra<*l,3,5(l0)*»triene-3,l7bgta- diol 

On op&r comme au stade F de l*exemple 8 a partir de 262 
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mg de 4,4,5,5,5-pentaf lu roiodopentane prepare a !• xemple 8 
et 410 mg de tlxioacetate prepare ci-dessous. On obtient 335 mg 
de produit attendu. 
Spectre IR : CHCI3 . 
5 OH : 3600 cm"^ 

Aromatique : 1610, 1581, 1512 cm"^ 
C2 F5 : probable 

preparation du llbeta-£4-[[4-{acetylthio) butyl] oxy] phenyl 
estra-l,3,5(10)-triene 3 , 17bSta-diol utilise a I'exemple 35. 

10 Stade A : llbeta [4-[ (4-chlorobutyl) oxy] phenyl] estra-4,9- 

diene-3 , 17-dione . 

On opSre comme a I'exemple 8 stade A Sl partir de llbeta- 

(4-hydroxyphenyl) estra-4,9-diSne-3,17-dione (obtenu h la 

preparation de I'exemple 43 de la demande de brevet EP 384842) 
15 et 1,04 cm-^ de 1-bromo 4-chlorobutane. On obtient 630 mg de 

produit attendu. F = 194^0. 

Stade B : 3-hydroxy llbeta- [ 4- [ (4-chlorobutyl) oxy] phenyl] 
estra-1, 3 ,5 (10) -tri6n-17-one. 

On opere comme a\ix stades B et C de l*exemple 3 a partir 
20 de 1,35 mg de produit obtenu au stade A ci-dessus en utilisant 
1,4 cm^ d« anhydride acetique et 0,7 cm^ de bromure d'acetyle. 
On obtient 1,48 g du produit recherche. 

Stade C : llbeta- [ 4- [ (46-chlorobutyl) oxy] phenyl] estra- 

1,3,5(10) -tr iSne-3 , l7bSta-diol 
25 On op&re comme au stade D de I'exemple 3 a partir de 

1,48 g du produit obtenu ci-dessus, en utilisant 60 mg d'hy- 

drure de bore et de sodium. On obtient, apres chromatographie 

sur silice (eluant essence G-acetate d'fethyle 6/4) et recris- 

tallisation dans 1' ether isopropylique, 955 mg du produit 
30 recherche. F = 194 ^C. 

Stade D : llbeta- [ 4- [ (4-iodobutyl) oxy] phenyl] estra- 

1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol . 

On opere comme au stade D de I'exemple 8 a partir de 890 

mg de produit ci-dessus 600 mg de iodure de sodium et 10 cm*' 
35 de methylethylcfetone. On obtient 1,18 g de produit attendu. 

Stade E : llbeta-£4- [ [4-(thioacetyl) butyl] oxy] phenyl] 

estra-1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , l7bSta-diol . 

On opere comme au stade E de l"exemple 8 t partir de 1,18 
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g du produil: obtenu au stade D et 460 mg de thioacgt:at:e de 

potassium. On btient 850 mg de produit at:t:endu. F # 90**C. 

EXEMPliE 36 : xlb'ta-t4-t4-[ (4,4,4-triflu ropentyl) tbio] 

butyloxy] phenyl] estra-»l,3,5 (10)-triene*3,17beta-diol. 
5 On opere comme au stade F de l*exemple 8 a partir de 317 

mg de 4,4,4*-trif luoro l-iodobutane et 410 mg de thioacetate 

obtenu comme indique & la preparation 35. On obtient 335 mg de 

produit attendu. 

Spectre I.R. : CHCI3 
10 OH : 3615 cm*^ 

aromatique : 1610, 1579, 1512, 1501 cm*^ 

EXEMPLE 37 : llbeta-[4-[5-[ (4,4,4-trif luorobutyl) thio] 

pentyloxy] phenyl] estra-l, 3, 5 (10) -trien6-3, 17beta-diol. 

On opere comme au stade F de l*exemple 8 a partir de 393 
15 mg de 4,4,4-trif luoro 1-iodobutane et 784 mg de thioacetate 

obtenu au cours de la preparation de l*exemple 28. On obtient 

640 mg de produit attendu. 

Spectre I^R. ; CHCI3 

OH : 3601 cm"^ 
20 aromatique : 1610, 1580, 1512 cm~^ 

EXEMPI.E 38 : llbeta-[4-[6-[ (4,4,4-trifluorobutyl) thio] 

hexyloxy] phenyl] estra-l,3,5(l0)-triene-3,17b6ta-diol. 

On opere comme au stade F de I'exemple 8 k partir de 262 

mg de 4,4,4-trif luoro 1-iodobutane et 523 mg de thioacetate 
25 obtenu Sl I'exemple 8 stade £• On obtient 380 mg de produit 

attendu. 

Spectre I.R. : CHCI3 
OH : 3602 cm^^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm"^ 

30 EXEMPLE 39 : llbeta-[9-[ (4, 4,5,5,5-pentaf luoropentyl) thio] 
nonyl] estra*l,3,S(10)-triene-3,17beta-*diol. 

On dissout 446 mg de triphenylphosphine dans 2 cm3 de 
chlorure de methylene, refroidit a 10 *C., ajoute 116 mg 
d* imidazole, agite 15 minutes, ajoute 431 mg d'iode, agite 30 

35 minutes, ajoute 0,21 cm^ de 4,4,5,5,5-pentafluoro 2-penten 1- 
ol, agite 4 heures Sl temperature ambiante, lave la phase 
organique avec une solution acjueuse saturSe en thiosulfate de 
sodium et obtient une soluti n chloromSthylSnique de 
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4,4,5,5,5-pentafluoro iodopentane utilise tel quel dans la 
suite de la synthase . On opSre conme indique a I'exemple 8 
stade F, a partir de 618 mg de thioacState prepare ci-dessous 
dans 7 ciP de methanol et la solution chloromethylSnique de 
5 d^ive iodS preparee ci-dessus. On obtient 1,2 g de produit 
attendu. 

Spectre I.R. : CHCI3 
OH : 3601 cm~^ 

aromatique : 1609, 1585, 1501 cm~^ 
10 CF2-CF3 : probable 

Preparation du llbSta-[9-(acStyltliio) nonyl) estra-1,3,5 (X0)- 
tri&ne-3 , ITbSta-dlol de I'eKemple 39. 

stade A : [ (9-broinononyl) oxy] dimethyl [ (1,1-dimfethyl) Sthyl] 
sileuie. 

15 On refrcidit a O'C 443,5 g de bromononanol dans 2090 cm 

de chlorure de methylene, 314 cm^ de trifithylamine et 4,58 g 
de dimSthylaminopyridine. On ajoute en 25 minutes 318 g de 
chlorure de terbutyldimethylsilyle dissous dans 586 cm^ de 
chlorure de methylene. On agite pendant 17 heures, filtre, 

20 Svapore le solvant, reprend le r^sidu a I'hexane, le lave avec 
une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N puis a I'eau 
sal4e. On evapore le solvant et obtient 620 g de produit brut 
que I'on distille et recueille 570 g de produit pur (Eb : 
110*»-130*C sous 0,15 S 0,20 mbars) . 

25 Stade B : iibeta-(9-hydroxynonyl) estra-4,9-diSne-3,17-dione. 

on refroidit S 0»/+2«C 5,2 cm^ d'tine solution de magn^- 
sien (0,42 M/1) pr6par§e a partir du produit obtenu au stade A 
et 2,3 cm-* de tfetrahydrofuranne. On ajoute 30 mg de chlorure 
de cuivre, agite 30 minutes, refroidit a -30-C et ajoute 330 

30 mg de 3-ethylenedioxy 5(io-6poxy estr-9 (11) -6ne-17-one dissous 
dans 2 cm^ de tfetrahydrofuranne et agite 45 minutes. On ajoute 
6 cm^ d'acide chlorhydrique 2M et agite 2 heures a temperatxire 
ambiante. On verse dans une. solution aqueuse saturee de bicar- 
bonate de sodium, extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a I'eau 

35 salee, seche et evapore le solvant 1 Apres chromatographie du 
residu sur silice (41uant : acetate d • ethyle-cyclohexane 6-4), 
on obtient 192 mg de produit attendu. 

stade c : iibeta-[9- (4-m6thylbenzdnesulfonyloxy) nonyl] estra- 
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4,9-cliene-3, 17-dion . 

On agite pendant 1 h ure et demie 13,35 g de produit 
pr6par6 comme indiquS au stad B, 65 cm^ de pyridine, 12,33 g 
de chlorure de tosyle et 0,573 g de dimSthylaminopyr idine . On 
5 verse dans I'eau, extrait a 1» acetate d'dthyle, lave k I'eau 
salSe, sdche, Svapore le solvant, chromatographie le residu 
sxir silice (Sluant : acfetate d • 4thyle-cyclohexane 4-6) et 
obtient 11,79 g de produit attendu. 

stade D : 3-hydroxy iib6ta-[9-(4-methylbenz&nesulfonyloxy) 
10 nonyl] estra-l,3,5(10)-triSne-17-one. 

on op&re comme indiquS aux stades B et C de I'exemple 3, 
Si partir de 11,09 g de la diSnone obtenu au stade C precedent. 
On obtient 9,6 g de produit brut que I'on purifie par chroma- 
tographie sur silice (eluant : acetate d • 6thyle-cyclohexane 
15 3-7). On obtient 9,48 g de produit attendu. 

Stade E : iibeta-[9- (4-inethylben26nesulfonyloxy) nonyl] estra- 
1,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol . 

On opere comae au stade D de I'exemple 3 a partir de 889 
mg de produit obtenu au stade D ci-dessus et obtient 890 mg de 

20 produit attendu. 

stade F : ilbSta-[9-(acStylthio) nonyl] estra-l,3,5(10)- 

triene-3 , 17bSta-diol . 

On opere comme au stade E de I'exemple 8 4 partir de 1 g 
de produit obtenu comme au stade E ci-dessus et 402 mg de 

25 thioacState de potassium. On obtient apres chromatographie sur 
silice (€luant : acfetate d • fethyle-cyclohexane 3-7) 636 mg de 
produit attendu. 
Spectre I.R. : CHCI3 
OH : 3602 cm~^ 

30 aromatique : 1610, 1584, 1499 cm"^ 

E3CEMPI.E 4 0 ; llbeta- [ 4- [2- [2- [ (4,4,5,5,5-pentafHioropentyl) 
tbio] Sthoxy] ethoacy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-a^lT- 
beta-diol. 

on opSre comme au stade F de I'exemple 8 & partir de 194 
35 mg de 4,4,5,5,5-pentaf luoroiodopentane prfeparfe t I'exemple 8 
et 313 mg de thioacState pr6par6 ci-dessous. On obtient 330 mg 
de produit attendu. 
Spectre I.R. : CHCI3 
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OH : 3600 cm"^ 

aromatique r 1610, 1584, 1512 cm^-*" 

Preparation du llbeta-[4-[2-[2- (ac'tylthio) ethozy] eth xy] 
phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene*3,17beta-diol. 

5 stade A : 2-[2-[ [ (1, 1-dimethylSthyl) dimethylsilyl] oxy] 
ethoxy ] ethano 1 . 

On ajoute 20 g de difithyianeglycol a 9,05 g d'hydrure de 
sodium dans 320 cm^ de 1:&trahydro£uranne, agite 45 minutes, 
ajoute 28,3 g de chlorure de dimetliylterbutylsilane, agite 3 
10 beures en laissant revenir Sl temp&rature ambiante. On extrait 
a 1' ether, lave avec une solutibn aq[ueuse de bicarbonate de 
sodium, § l*eau salee, seche et Svapore le solvant* On obtient 
40,25 g de produit attendu. 

stade B : [2-(2-bromoethoxy) Sthoxy] (1, 1-dimethylethyl) 

15 dimethyls ilane. 

On ajoute en 15 minutes a -15®/-20*»C, 18,2 g de tetra- 
bromure de carbone dans un melange comprenant 11,2 g du 
produit du stade A et 14,4 g de triphenylphosphine dans 100 
cm^ de chlorure de methylene. On agite pendant 1 heure 15 

20 minutes a -15 ®C, evapore le solvant, reprend au pentane, agite 
a temperature ambiante, essore, lave au pentane et s6che a 
50 sous pression r§duite« On obtient 10,1 g de produit 
attendu. (Eb : 58«C/0,04 mbar) . 

Stade C : llbata-[4-[2-[2-[[ (1,1-dimSthylethyl) dimethylsilyl] 
25 oxy] ethoxy] Sthoxy] phenyl] estra-4, 9--diene-3 , 17-dione. 

On ajoute 412 mg de produit obtenu au stade B en solution 
dans 2 cm*^ de dimethylformamide dans 362 mg d*tin mSlange 
comprenant 362 mg de llbeta-(4-hydroxyphenyl) 4 , 9-estra-diene- 
3,17-dione, 4 cm^ de dimethylformamide et 55 mg d'hydrure de 
30 sodium* On agite 3 heures a temperature ambiante, ajoute une 
solution aqueuse de chlorure d» ammonium, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, lave a I'eau salee, seche et evapore le solvant. 
Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle- 
esence G 6-4) , on obtient 400 mg de produit attendu. 
35 Stade D : llbeta-[4-[2- (2-hydroxyethoxy) ethoxy] phenyl] 
estra-4, 9-diene-3 , 17-dione. 

On ajoute 1,3 cm-^ d'acide chlorhydrigue 2N 4 740 mg de 
produit prepare comme au stade C en solution dans 8 cm^ de 
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methanol. On agite 1 heiare^ 6vap re le solvant, reprend Sl 
l'acgtat:e d'ethyle, lave avec une s lution agueuse de 
bicarbonat:e de sodiiam, a I'eau salSe, seche et evapore le 
splvant. On obtient 595 mg de produit at:tendu. 
5 stade E : iibeta-[4- [2- [2- [ (4-m6thylbenzenesulf onyl) oxy] 
ethoxy] ethoxy] ph§nyl] estra-4,9-diene-3,17-dione* 

A 690 mg de produit ob'tenu au stade D dans 5 cm^ de 
pyridine, on ajoute 320 mg de chlortire de tosyle et 70 mg de 
dimethylaminopyridine puis de nouveau 2 fois 115 mg de 

10 chlorure de tosyle. On agite 2 heures et demie, acidifie a 

I'aide d*acide chlorhydrique 6N, extrait a 1« acetate d'ethyle, 
lave avec une solution acjueuse de bicarbonate de sodium, a 
l*eau salee, seche et evapore le solvant sous pression 
reduite, chroinatographie le residu sur silice (§luant : 

15 acetate d • ethyle-essence G 7-3 puis acetate d'ethyle) . On 
obtient 710 mg de produit attendu* 

stade F : 3-hydroxy llbeta-[4-[2-[2-[ (4-methylbenzenesulf onyl) 
oxy] ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triSne-17-one. 

On opere comme indiquS axix stades B et C de l*exemple 3, 
20 Sl paxrtir de 705 mg de la dienone obtenu au stade E pr4c6dent. 
On obtient 785 mg de produit attendu. 

Stade G : llb&ta-[4-^[2-[2- [ (4-mSthylbenz6nesulfonyl) oxy] 
€thoxy] ethoxy] phfinyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,17beta-diol. 
On opere comme au stade D de l*exemple 3 Sl partlr de 785 
25 mg de produit obtenu au stade F ci-dessus et obtient 434 mg de 
produit attendu apres chromatographie sur silice (61uant : 
acetate d» ethyle-essence G 6-4). 

Stade H : llbeta-[4-[2-[2-(acetylthio) ethoxy] ethoxy] phenyl] 

estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol . 
30 On opere comme au stade E de I'exemple 8 ^ partir de 432 

mg de produit obtenu comme au stade G ci-dessus et 163 mg de 

thioacfetate de potassium. On obtient apres chromatographie sur 

silice (Sluant : acfetate d • ethyle-essence G 6-4) 325 mg de 

produit attendu. 
35 Spectre IR (CMCI3) 

OH : 3 601 cm"^ 

S-C=0 : 1689 cm^ 

aromatique : 1610, 1583, 1512 cm"^ 
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41 : ilb-ta-C4-[5-[(3,3,4,4,4-peixtafliior butyl) fchio] 
pentyl xy] pUSnyl] estra-1,3,5 (10)-triene-3,17bata-di 1. 

on melange 589 mg de mercaptan obtenu comme a I'exemple 6 
stade Ba, 790 mg de 3 , 3 , 4 , 4 , 4-pentaf luoroiodobutane (preparS 
5 comme indiqu4 pour le pentaf luoroiodopentane a I'exemple 8), 
820 mg de carbonate de cesium et 6 cm^ de dimSthylformamide. 
on chauffe 1 heure a 50 "C, refroidit a temp§rature ambiante, 
acidifie a I'aide d'acide chlorhydrique 2N, extrait a 
l«ac4tate d'ethyle, lave a I'eau sal#e et evapore le solvant. 
10 Apres chromatographie sur silice (feluant : essence G-ac6tate 
d'ethyle 6-4), on obtient 360 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3600 cm~^ 

aromatique r 1610, 1582, 1512 cm~^ 
15 ia™Pi.B 42 : iib§ta-C4-C6-[(3,3,4,4,4-pentafluorobutyl) thio) 

Hezyloxy] phenyl] estra-l, 3 5 ( 10 ) -triene-3 , l7beta-aiol . 
On opere comme a I'exemple 41 a partir de 540 mg du 

mercaptan appropri§ {pr6par4 comme indiqu€ a I'exemple 6) 700 

mg de reactif iode et 730 mg de carbonate de cesium. On 
20 obtient 247 mg de produit attendu. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH : 3608 cm~^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512, 1503 (ep.) cm"^ 

En operant comme a I'exemple 9 en utilisant au depart le 
25 diol appropriS comportant une chalne soufree en position 11 et 
du metaperiodate de sodium, on a prepare les produits des 
exemples 43 a 53. 

vrrvtmyr.^ 43 : 3,7-diliydro 7-C2-CC5-[4-(3,17bSta-diliydroxy 
estra-l,3,5(10>-triSn-llbSta-yl) pheaoxy] pentyl] sulfinyl] 
30 Stliyl] 1^3-dimethyl iH-purine-2,6-dione. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH : 3605 cm~^ 

C=0 : 1704, 1657 cm"^ 

Systeme conjuguS + aromatique : 1608, 1581, 1551, 1512 cm" 

35 S -> O « 1031 cm~^ 

gyEMPi.E 44 : iibSta-t4-[6-[(4,4,4-trifluorobutyl> sulfinyl] 
bexyloxy] pb'nyl] stra-1,3,5 (I0)-triene-3^17b-ta-diol. 

Spectre IR (CHCI3) 
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OH » 3604 cm"^ 

aromatigue : 1610, 1581, 1512 cxn'^ 
S -> O » 1031 cm"^ 

EXEMPLE 45 : iibeta- [4-[5-[ (4^ 4^ 4-trif luorobutyl) sulfinyl] 
5 pentyloxy] phenyl] estra-1^3,5(10)-trieiie-3,17b&ta-diol. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH « 3607 cm~^ 

aroinatigue : 1610, 1580, 1512 cm*'^ 

S -> O w 1030 cm"^ 
10 EXEMPLE 4 6 : lxbeta<-[4-[6-[ (2,2# 2-*trlf luoroetbyl) sulfinyl] 

bexyloxy] phfinyl] estra-1,3,5 (10) -tri6ne-3,17bdta-diol« 

Spectre IR (CHCI3) 

OH « 3602 cm"-*- + associ£ 

aromatique : 1610, 1581, 1512 cm"^ 
15 S -> O » 1044 cm"^ 

EXEMPLE 47 : iibeta- [4- [4- [ (4, 4 , 4-trif luorobutyl) sulfinyl] 

butyloxy] pbenyl] estra-l,3,5(10} ->triene-3, X7beta-*diol. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH « 3603 cm*^ 
20 aromatique : 1610, 1581, 1512 cm*"^ 

S -> O » 1030 cm"^ 

EXEMPLE 48 : llbita- [4-*[4- [ (4, 4, 5, 5 ^s-pentaf luoropentyl) 
sulfinyl] butyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3,17bSta* 
did. 

25 Spectre IR (CHCI3) 
OH » 3598 cm"^ 

aromatique : 1610, 1584, 1512 cm"^ 
S -> O « 1031 cm"^ 

EXEMPLE 49 : iibeta- [4- [5- (pentylsulf inyl) pentyloxy] phenyl] 
3 0 estra-1^ 3 ^ 5 ( 10) -tr iene-3 ^ 17beta-diol . 

Spectre IR (CHCI3) 
OH » 3605 cm"^ 

aromatique : 1610, 1581, 1512 cm*^ 
S -> O « 1020 cm"^ 
35 EXEMPLE SO : llbSta- t9-C (4^ 4^ 5^ 5, 5-pentaf luoropentyl) 
sulfinyl] nonyl] estra-l^3,5(10)-trien •3,X7beta-diol. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH » 3598 cm""^ 
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aromatique : 1614, 1608, 1580, 1499 cm"^ 
S -> O » 1020 cm"^ 

gCTMPi.E 51 : iil»ata-C4-C5-[(3,3,4,4,4-pentafmorobutyl) 
sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-X,3,5(lO)-triono-3,X7bota- 
5 dlol. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH « 3596 cm~^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm"^ 

EgEMPi.E 52 : llbeta- C4-[6-[(3,3,4,4, 4-pentaf luorobutyl) 
10 sulfinyl] hexyloxy] phinyl] estra-l,3,S(X0)-triSBe-3,17bata- 
diol. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH « 3505 cm~^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm"^ 

15 S -> O « 1043 cm"^ 

EmiPl.E 53 : iibSta-[4-[2-t2-[(4,4,5,S,5-pontafluoropentyl) 

sulfinyl] etbozy] Stbozy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene- 

3,17bata-aiol. 

Spectre IR (CHCI3) 
20 OH « 3606 cm"^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm"^ 

S -> O » 1044 cm~^ 

En operant comme a I'exemple 9a a partir de 183 mg de 

produit prepare comme indique a I'exemple 34 et 172 mg d*acide 
25 perphtalique, on a preparS le produit des exemples 54 et 55. 

EXEMPitE 54 : iibSta-[4-[S-C(7-(tri£luorometliyl) 4-quinolSinyl] 

sulfinyl] pentyloxy] pb&nyl] estra-i,3,5(10)-tri6ne-3,17bSta- 

dlol. 

Spectre IR (CHCI3) 
30 OH » 3602 cm~^ + associg 

aromatique + hdterocycle : 1610, 1583, 1511 cm~^ 
S -> O » 1056 cm"^ 

E3ffiMPi.E 55 : iibeta-C4-[5-[(7-(trifluoromethyl) 4-quinoleinyl] 
sulfonyl] pentyloxy] pbenyl] estra-l,3,5(l0)-triene-3,17bSta- 

35 diol. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH « 3604 cm"^ + associS 

aromatique + h4terocycle : 1610, 1583, 1511 cm"^ 



BN50OCID: <WO_9313123A1_l_> 



wo 93/13123 PCr/FR92/01193 

49 

SO2 » 1336 (ep.) et: 1160 cm"^ 

EXEMPLE 56 : llbeta-[4-[5-£ (4, 4, 4-trif lu r butyl) sulfonyl] 
p ntyl xy] phenyl] estra-l,3,5(io)-tri3n -3, 171>ata-di 1. 

On ajoute 255 mg d'acide netachloro perbenzoxque dans 250 
5 mg de diol pr6par& conme Si I'exemple 37 dans 6 cm*^ de chlorure 
de methylene refroidi ci +4^C. On agite pendant 45 minutes, 
ajoute du thlosulfate de sodiiim puis une solution de bicar- 
bonate de sodium, d&cante, Svapore le solvant, chromatographie 
le r^sidu sur silice (Sluant : acetate d * 6thyle*essence G 6-4) 
10 et obtient 210 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH » 3604 cm"'^ 

aromatigue : 1610, 1580, 1512 cm**^ 
SO2 : 1309 et » 1136 cm""^ 
15 En operant comma a l*exemple 56 en utilisant au depart le 

diol approprie comportant une chaine soufree en position 11 et 
l*acide metachloro perbenzoxque, on a prSparS les produits des 
exemples 57 a 67. 

EXEMPLE 57 : llbeta-[4-[6*[ (4, 4,4-trif luorobutyl) sulfonyl] 
20 hexyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH « 3602 cm*^ 

aromatigue : 1610, 1581, 1512 cm*^ 
SO2 : 1306 et « 1135 cm""^ 
25 EXEMPLE 58 : llbeta-[4-*[4-[ (4,4,5,5,5-pentaf luoropentyl) . 
sulfonyl] butyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3,17beta* 
diol. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH » 3605 cm^^ 
30 aromatigue : I610, 1582, 1512 cm"^ 
SO2 : 1305 et « 1132 cm"^ 

EXEMPLE 59 : llbeta-[4-[4-[ (4^ 4, 4-trif luorobutyl) sulfonyl] 
butyloxy] phenyl] estra-l,3,5(l0)-triene-3,17beta-aiol. 
Spectre IR (CHCI3) 
35 OH/NH absorption complexe 

aromatic[ue : 1610, 1580, 1511 cm*^ 
- SO2 : 1296 et 1134 cm*^ 
EXEMPLE 60 : llbeta-[4--[4-(pentylsulf onyl) pentyloxy] phenyl] 
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estra-X ,3,5(10) -tri6ne-3 , 17bita-diol . 

Sp c1:re IR (CHCI3) 
OH : 3600 cm"^ 

aromatique : 1610, 1584, 1512 cm~^ 
5 SO2 : 1297 et 1130 cm~^ 

EXEMPI.E 61 : iibeta-[9-C(4,4,S,5,5-pentafluoropentyl) 
sulfonyl] nonyl] estra-l,3,S(l0)-triene-3,l7bata-diol. 
spectre IR (CHCI3) 
OH : 3601 cm~^ 
10 aromatlgue : 1609, 1584, 1500 cm"^ 
SO2 : 1309 et 1134 cm"^ 

E3reMPr.B 62 : iibgta-[4-[S-[ (3,3,4,4,4-pentafluorobutyl) 
8Ul£onyl] pentyloacy] phenyl] estra-l,3,5(lO)-tri6ne-3,X7bSta- 
diol. 

15 Spectre IR (CHCI3) 
OH S 3596 citt"^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm~^ 

BXgMPi.E 63 : iibeta-C4-[6-[ (3,3,4,4,4-pentafluorobutyl) 
sulfonyl] hexyloxy] phenyl] estra-i,3,s(io)-triene-3,l7bSta- 
20 diol. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3600 cttT^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512, 1504 cm"^ 

SO2 : 1298 et 1134 cm*-*- 
25 BXEMPI.B 64 : iib§ta-C4-[2-C2-t(4,4,5,S,5-pentafluoropentyl) 

sulfonyl] ethoxy] fetboacy] phenyl] estra-l,3,S (10) -triene- 
3 , l7bgta-diol . 

^ectre IR (CHCI3) 

OH : 3600 cm~^ 
30 aromatique : 1610, 1580, 1512 cm~^ 

SO2 : 1317 et 1129 cm~^ 

E3gEMPi.B 65 : iibeta-[4-[5-C(7-(trifluorometliyl) 4-quinoleinyl] 
sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5(l0)-triene-3,17beta- 
dxol. 

35 Ce produit est identique a ceiui obtenu a l^exemple 54. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH « 3602 cm~^ + associe 
aromatique : 1610, 1583, 1511 cm~^ 
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S -> O « 1056 cm"^ 

EXEMPLE 66 : Butan dioate de 3-hydroxy llbeta-[4-[5- 
[ (4/4, 5,5,5 --pentafluorop n-tyl) sulfinyl] pentylozy] pb'nyl] 
estra-1,3,5 (10)*triene-17beta-yl et de sodium. 
5 a) Preparation de I'acide ^ 

On agite 4 heures Sl 120 380 mg de produit obtienu S 
I'exenple 31, 355 mg d* anhydride succinigue, 40 mg de dime- 
thylaminopyridine et 4 cm^ de pyridine. On laisse revenir & 
temperature ambiante, ajoute 4 cm^ de methanol, 4 cm^ d'eau et 

10 650 mg de carbonate de potassiiim. On agite 6 heures 30 minu- 
tes, refroidit cL -f-4®C, acidified I'aide d'acide chlorhydri- 
que, extrait h 1* acetate d'Sthyle, lave k I'eau salee, s&che 
et £vapore les solvants. Apr^s chromatographie sur silice 
(€luant : essence 6-acetone 5-5), on obtient 400 mg d'acide. 

15 Spectre IR (CHCI3) 

OH » 3600 cm*^ + absorption generale de type OH acide 
0=0 : 1717 cm~^ + complexe 
aromatigue : 1610, 1585, 1512 cm"^ 
b) Salification : 

20 On dissout 367 mg de 1' acide obtenu ci-dessus dans 4 cm^ 

d*ethanol, ajoute 36 mg de bicarbonate de sodium dissous dans 
4 cm^ d*eau, agite 30 minutes, ^vapore l*ethanol, ajoute 20 
cm^ d*eau, filtre puis lyophilise. On recueille 250 mg de 
produit attendu. 

25 EXEMPLE 67 : Butanedioate de 3-hydrozy llbSta-[4-C5- 

[ (4,4,5,5, 5-pentafltioropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 
estra-l,3,5(10}-triene-l7bSta-yl et de sodium. 

On operant comme a I'exemple 66 a partir de 290 mg de 
produit obtenu a l*exemple 32, on obtient 285 mg de produit 

30 sous forme d'acide. 
Spectre IR (CHCI3) 

OH : .3598 1 3518 cm"^ + absorption generale 
C=0 : 1716 cm^^ 

aromatique. : 1610, 1582, 1512 cm""^ 
35 SO2 : 1304, 1133 cm*"^ 

On salifie 273 mg d'acide t obtient 235 mg de produit 
brut attendu que l*on purifie par chromatographie sur silice 
(eluant : methanol-eau 8-2) . 
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ECTMPTiE 68 : 3-cycl pentyloxy llb§ta-[4-[5-[ (4^4, 5^5,5- 
p ntafluoropentyl) sulfinyl] pentyloxy] phenyl] ostra- 
1^3^5(10)-triene-17beta- 1. 

On agite pendant 30 minutes 1 g de produit prepare a 
5 I'exemple 31, 8,7 cm? de dimethylf ormamide et 82 mg d'hydnire 
de sodivm. On ajoute ensuite 486 mg de 4-methylben2Snesulfo- 
nate de cyclopentyle, agite pendant 5 heures, verse dans une 
solution aqueuse de chlorure d" ammonium, extrait H l»ac§tate 
d'ethyle, lave a I'eau salee, s&che et evapore le solvant. On 

10 chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de 
m§thylene-isopropanol 95-5) et obtient 861 mg de produit que 
I'on cristallise dans le melange chlorure de methylSne/6ther 
gthylique et recupere 777 mg de produit attendu. F « 189 ®C. 
Spectre IR (CHCI3) 

15 OH » 3608 cm*^ 

aromatique : 1610, 1580, 1570, 1512, 1498 cm"^ 
S -> O « 1043 cm^^ 

Preparation du 4-methylbenzenesulf onate de cyclopentyle • 

On agite 3 heures a temperature ambiante. 1 g de cyclo- 

20 pentanol, 23 cm^ de pyridine, 4,42 g de chlorure de. tosyle et 
X95,8 mg de 4-dimethylaminopyridine, Svapore la pyridine, 
verse dans I'eau, extrait t I'acfitate d'Sthyle^r lave avec une 
solution ac[ueuse d'acide chlorhydrique M puis a I'eau salSe et 
avec une solution aqueuse satur&e de bicarbonate de sodium. On 

25 fevapore les solvants, dissout dans le methanol, ajoute de 

nouveau du bicarbonate de sodium, 6vapore, chromatographie le 
rfesidu sur silice (eluant : acetate d • ethy le-essence G 1-9) et 
obtient 1,41 g de tosylate attendu* 

EXEMPIiE 69 : 3-cyclopentyloxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5J,5- 
30 pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 

X, 3 , 5 ( 10 ) - trienc-17be t a-ol . 

En operant comme a I'exemple 56 en utilisant au dSpart 

698 mg de produit obtenu a I'exemple 68 et 228 mg d'acide 

metachloro perbenzolque, on obtient 567 mg de produit attendu. 
35 F = 166*»C. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH » 3608 cm"^ 

aromatique : 1610, 1580, 1570, 1512, 1498 cm*^ 
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EXEMPLE 70 : Butanedioat de a-cycl pentyl llb"ta-[4-[5- 

[ (4,4,5,5,5-*p ntafluor p ntyl) sulfonyl] pentylozy] ph'^nyl] 

estra-1,3,5 (10)-tri"ne-17beta-yl d s dium. 

En operant comae indigue & l*exeinple 66 S partir de 384 
5 mg de produit obtenu coxnzae Sl I'exemple 68, on obtient 301 ng 

d*acide apres cristallisation dans le melange chloxxire de 

me-thylene/Sliher isopropylique. F « 188 ^C. 

Spectre IR (CHCI3) 

C=0 : 1716 cm"^ 
10 aromatique : 1610, 1580, 1572, 1512, 1498 cm"^ 

On salifie 285,5 mg de l*acide ci-dessus et obtient 295 

mg de produit attendu apres lyophilisation. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH/NH : absorption generale 
15 C=0 : 1724 cm"^ 

aromatique : 1609, 1510, 1498 cm"^ 

COO" » 1578 cm"^ 

EXEMPLE 71 : 3-hydroxy llbeta*[4*[5-[ (4,4,5,5,5-penta- 
f luoropentyl) tbio] pentyloxy] phenyl] eatra-1,3,5 (10) -triune* 
20 l7beta-one. 

Stade A : 3-hydroxy llbSta-[4-[ (5-iodopentyl) oxy] phenyl] 
estra-1 ,3,5(10) -triene-17-one . 

On op&re comme au stade D de l*exemple 8 en utilxsant au 
depart 14,9 g de produit obtenu comme S l*exemple 3C. On 
25 obtient 13,2 g de produit attendu. Rf = 0,18 (cyclohexane** 
acState d'ethyle 7-3). 

Stade B : 3-hydroxy llbeta-[4-[ [5-(thioacetyl) pentyl] oxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -tri6ne-l7-one. 

On opere comme au stade E de I'exemple 8 en utilisant au 
30 depart 13,2 g de produit obtenu au stade A. On obtient 9 g de 
produit attendu. Rf = 0,58 (cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3). 
Stade C : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4, 5,5,5-pentafluoro- 
pentyl) thio] pentyloxy] phenyl] estrar 1,3, 5(10) -triene-l7- 
one* 

35 On opere comme au stade F de l*exemple 8 en utilisant au 

depart 9 g de produit obtenu au stade B. On obtient 8,63 g de 
produit attendu. Rf = 0,6 (cyclohexane-acetate d'4thyle 6-4). 
EXEMPI.E 72 : 3-bydroxy Xlb"ta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-penta- 
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fluoropentyl) sulfinyl] p ntyloxy] phenyl] estra-l,3,5{10)- 
teien -17 -on . 

On opere comne a I'exeinple 9 en utilisant 180 mg de 
produit obtenu a I'exemple 71. On obtient 120 mg de produit 
5 attendu. Rf = 0,37 (chlorure de methylene-methanol 95-5). 
EXEMPLE 73 : 3 -hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4^4^5^5,5-pent:a- 
f luoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-l^ 3^5(10) - 
triene-17-one . 

On opfere comme Sl I'exemple 56 en utilisant au dSpart 180 
10 mg de produit obtenu a I'exemple 71 et 162 mg d«acide meta- 
chloro perbenzoique. On obtient 160 mg de produit attendu* 
EXEMPI.E 74 : 17 -methylene llbSta-t4-[5-I (4,4^5,5^5-penta- 
fiuoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3^5 (lO) - 
triSne-3-ol. 

15 On ajoute 500 mg de produit obtenu & I'exemple 73 dans un 

melange comprenant 815 mg de bromiire de mSthyltriphenylphos- 
phoniiim, 5 cm^ de dioxanne et 125 mg de methylate de sodium. 
On agite 16 heures a temperature ambiante, ajoute 100 cm^ 
d^iine solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait au 

20 chlorure de methylene, seche, elimine le solvant sous pression 
reduite, chromatographie le residu sur silice (eluant : cyclo- 
hexane-acfetate d'ethyle 7-3). On obtient 80 mg de produit 
attendu. 

Spectre IR (CHCI3) 
25 Peu ou pas de C=0 
OH : 3596 cm*^ 
C=C : 1656 cm*^ 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm"^ 

E3gEMPl,E 75 : 17-beta (hydroxymethyl) llbSta-t4-[5-[ (4,4^5^5^5- 
30 pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
1,3,5(10) -triene-3 -ol . 

On refroidit a +4«C 60 mg de produit obtenu a I'exemple 
74 dans 3 cm^ de tetrahydrofuranne et ajoute 100 /xl cle sulfure 
de dimethylborane. On agite 2 heures a temperature ambiante, 
35 refroidit S O^^C, ajoute 200 /il cle lessive de soude puis 200 fil 
d'eau oxygenee a 30%. On laisse revenir a temperature ambiante 
puis acidifie avec xine solution d'acide chlorhydrique. On 
extrait au chlorure de methylene, seche, §limine le solvant. 
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chromato-graphie le rSsidu svir silice (Sluant : ac'tat 
d • ethyle-cyclo-hexane 3-7) et obtient 35 mg de pr duit 
a-ttendu. 

Spectre IR (CHCI3) 
5 OH phSnolique : 3590 cm~^ 

aromatique : 1610, 1580, 1511 cm"^ 
0=C ou C=0 conjuguSe » 1660 can"^ 

BitEMPLE 76 : Oxime de 3-liydroaqf ilbSta-[4-[5-t (4,4,5,S,5- 
pentaf luerepentyl) sulfonyl] pentylozy] pbenyl] eatra- 
10 1,3,5 (10) -triene-17-one. 

A 1 g de produit obtenu comme a I'exemple 73, on ajoute 
\in melange comprenant 30 cm^ d'ethanol et 5 cm^ d'eau puis 320 
mg de chlorhydrate d • hydroxy lamine et 501 mg d» acetate de 
sodium, on chauffe 2 heures au reflux, ajoute 50 cm^ d*eau, 

15 extrait au chlorure de mSthyl^ne, sfeche, elimine le solvant 
sous pression riduite, cristallise le r&sidu dans l»Sther 
isopropylique, filtre, chromatographie le rSsidu sur silice 
(cyclohexane-acfetate d»6thyle 7-3) et obtient 90 mg de produit 
attendu. 

20 spectre IR (CHCI3) 

OH : 3593 cm""'- + associ4s 

aromatique : 1610, 1582, 1512, 1502 (ep.) cm"^ 
igicBMPi.E 77 : Hydrazone de 3-liydroxy llbSta-[4-[5-C (4,4,5,5,5- 
pentaf luoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] pbenyl] estra- 
25 i,3,5(10)-triene-17-oiie. 

On ajoute 100 fil d' hydrate d* hydrazine et 3 mg d'acide 
paratoluSnesulfonique a 300 mg de produit obtenu a I'exemple 
73 dans 3 cm^ de methanol. On agite 16 heures a temperature 
ambiante, ajoute 50 cm-^ d'une solution agueuse de bicarbonate 

30 de sodium, extrait au chlorure de mSthylSne, gvapore le 
solvant, chromatographie le rSsidu sxir silice (eluant : 
acetate d'ethyle) et obtient 190 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3599 cm~^ 

35 NH2 : 3395 cm~^ 

C=N et aromatique : 1610, 1588, 1512, 1503 cm~^ 

E3rEMPi.B 78 : llbSta- [4-£5- [ (4 , 4 , S , 5 , S-pentaf lu r pentyl) 

sulf nyl] pentyloxy] phSnyl] I7alpha-methyl estra-l,3,S (10) - 
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trien -s^lVb'^ta-di 1. 

On deshydrate pendant 2 heures a 180 sous pression 
reduite du chlorure de ceriim heptaliydrate, laisse refroidir, 
on en introduil: 1,5 g dans 15 cm^ de tetrahydrofxiranne, agite 
5 1 heure, ajoute a -60**C 4 cm-^ de methyllithium en solution 
1,5M dans 1' ether, agite 30 minutes, refroidit a -78*»C et 
ajoute 300 ng du produit obtenu Si I'^exemple 71. On maintient 
sous agitation H -78<*C pendant 1 heure, ajoute une solution 
agueuse de chlorure d^ ammonium, extrait au chlorure de mSthy- 
10 lene, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : cyclohexane-acState d^ethyle 7-3) et obtient 198 mg 
de derive 17-methyle. On opere comme S I'exemple 56 & partir 
de 198 mg du produit obtenu ci-dessus et 150 cm^ d^acide 
metachloro perbenzolgue et obtient 62 mg de produit attendu. 
15 Rf = 0,37 (cyclohexane-acetate d'ethyle 1-1). 

EXEMPLE 79 : 3- (cyclopentyloxy) llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5- 
pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloKyj phenyl] estra* 
1,3,5(10) -triene-17 -one . 

On op&re comme a I'exemple 68 en utilisant au depart 300 
20 mg de produit obtenu a I'exemple 71 et 170 mg de 4-methyl 
benzene sul£ona:te de cyclopentyle. On extrait au chlorxire de 
methylene le milieu reactionnel obtenu, seche, evapore le 
solvant, chromatographie le r§sidu stir silice (Sluant : 
acetate d'^ethyle-cyclohexane 3-7) et obtient 290 mg de produit 
25 attendu utilise tel quel. 

EXEMPLE 80 : 3- (cyclopentyloxy) llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5, 5- 
pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] l9-nor 
17alpha*pregna-l, 3,5(10) -triene-2 0-yn-17beta-61 . 

On refroidit a -78 ®C 150 /il de trimethylsilyl acetylene 
30 dans 5 cm^ de tetrahydrofxiranne et ajoute goutte a goutte 

625 /il d'^une solution de n-butyl lithium dans I'hexane (1,6M). 
On agite 30 minutes, ajoute 140 mg de produit obtenu a 
I'^exemple 79 en solution dans 1 cm^ de - tetrahydrof uranne et 
agite 2 heures a temperature ambiante. On ajoute 2 cm*^ d'tihe 
35 solution IM de fluorure de tetrabutylammonium dans le tetra- 
hydrofuranne. On agite 1 hetire a temperature ambiante, ajoute 
10 cm^ d'eau, extrait au chlorure de methylene, seche et 
Svapore le solvant. Aprds chromatographie sur silice (eluant : 
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cyclohexane-aceta'te d*ethyle 7-3), on obtieni: 60 mg de produi^ 
att:endu. 

EXEMPLE 81 : 17alplia«etli7n7l llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5, 5-penta-* 
fluoropentyl) thio] pentyloxy] pbenyl] estra«-l,3,5 (lO)-triexi - 
5 3,17beta-diol. 

On ajoute 126 mg d'acStylure de litihiiim sous forme de 
coxnplexe avec 1 ' ethylSnediamine (Li-CsCH.EDA) a 1 g de produit: 
obtenu a I'exemple 71 dans 10 cm^ de tStrahydrofuranne. On 
aglte 2 heures, ajout:e de nouveau 180 mg de (Li-^CH.EDA) e^ 

10 agite 12 heures Sl 'tempgratiire ambian-te. On verse dans une 
solut:ion saturee au chlorure d'ammoniiim, extirait: au chlorure 
de methylene, lave avec une solution d'aclde chlorhydrique N, 
seche et elimine le solvant, Apres chromatographie sur silxce 
(eluant : acetate d • ethyle-cyclohexane 2-8 puis chlorure de 

15 methylene-methanol 98-2), on obtient 720 mg de produit attendu 
utilise tel quel pour I'exemple suivant. 

EXEMPLE 82 : 17 alpha- ethynyl llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-penta- 
fluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-»l,3,5 (10) - 
triene-3 , X7beta-diol . 

20 On opere comme a l*exemple 56 en utilisant au depart 570 

mg de produit obtenu a l*exemple 79 et 1 g d'acide m&tachloro 
perbenzoXgue. On obtient 100 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3598 cm*"^ 

25 CsCH : 3308 cm"^ 

aromatique : 1610, 1580, 1510, 1502 *cm"^ 

EXEMPLE 83 : llbeta- [4- [5- [ (nonaf luorobutyl) thio] pentyloxy] 
phenyl ] estra-l ,3,5(10) -triene-3 , 17beta»diol . 

On ajoute sous atmosphere inerte, 50 mg d^hydrure de 
30 sodium a 466 mg de produit obtenu a I'exemple 6Ba en solution 
dans 10 cm^ de dimethylf ormamide, agite 30 minutes, ajoute 
0,18 cm^ d^iodure de perf luorobutyle, refroidit et soumet 15 
minutes aux radiations d*une lampe a vapeur de mercure. On 
acidifie avec de I'acide chlorhydrique 2N, extrait a 1' acetate 
35 d'ethyle, lave Sl l*eau, sSche, Svapore le solvant, chromato- 
graphie le r&sidu sur silic (Eluant : essence G-ac'tate 
d*ethyle 6-4 puis acetate d'Sthyle seul, puis mSthanol-eau 
9-1). On recueille 287 mg d produit attendu. Rf = 0,24. 
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Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3602 caa"^ 

aromatique z 1610, 1583, 1512 cm"^ 

EXEMPLE 84 : 3-liydroxy iibeta-C4-[5-C luoro- 
5 pentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl ] lealpha-metHyl es tra- 
ils , 5 ( 10 ) •tiriene-17-one • 

stade A : 3~hydroxy iibeta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentaf luoro- 
pentyl) thio] pentyloxy] phenyl] ISalpha-methyl estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-17-one • 

10 On refroidit Sl -78 500 mg de 3-t6trahydropyranyloxy 

llb&ta-[4-[6-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-lr3,5(10)-triene-17-one, ajoute 750 Ml de 
lithium nitrate trimethylsulfure, agite 10 minutes, ajoute 200 
mg d'iodure de methyle, agite 1 heure a temperature ambiante, 

15 ajoute une solution acjueuse saturee en chlorure d' ammonium, 
extrait au chloriare de methylene, seche, evapore le solvent, 
chromatographie le residu sur silice (eluant : cyclohexane- 
acfetate d'ethyle 8-2) et obtient 280 mg de derive 16-methyle 
auquel on ajoute 5 cm^ d'ethanol puis 2 cm^ d'acide chlorhy- 

20 drique, agite 3 heiires a temperature ambiante, ajoute une 
solution sat\iree en chlorure d» ammonium, extrait au chlorure 
de methylene, seche et evapore le solvent. On chromatographie 
le residu sur silice (eluant : cyclohexane-acState d'ethyle 
7-3) . On obtient 150 mg de produit attendu. 

25 Stade B : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-pentaf luoro- 
pentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 16alpha-methyl estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -►tr iene-17 -one . 

On refroidit a 0«C 100 mg de produit obtenu ci-dessus 
dans 5 cm^ de chlorure de methylene, ajoute 90 mg d*acide 

30 mStachloroperbenzolque, agite 1 heure a O^'C, ajoute une solu- 
tion agueuse de thiosulfate de sodium et de bicarbonate de 
sodium 1-1) , extrait au chlorure de methylene, seche, evapore 
le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3) et obtient 60 mg de produit 

35 attendu. 

spectre IR (CHCI3) 
C=0 : 1730 cm~^ 

aromatique : 1610, 1578, 1510, 1498 cm"^ 
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Preparation du S^tetrahydr pyremyloxy llbeta*[4*[6- 

[ (4,4,5,5, 5-p ntaflu ropentyl) tbio] pentyloxy] phenyl] estra- 

1,3,5 ( 10 )-trien -17one. 

On agite 3 heures Sl temperature ambiante 4 g de 3-*hydroxy 
5 llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-pentafluoro-pentyl) thio] pentyloxy] 
phSnyl] estra-l,3,5(10)-triene-17-one, 40 cm-^ de dioxane, 3 
cm^ de dihydropyrane et 100 cm^ d'acide paratoluenesulf onic[ue. 
On ajoute 100 cn^ d*tine solution aqueuse saturee en bicar- 
bonate de sodium, extrait au chlorure de methylene, s&che, 
10 Svapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 

(eluant : cyclohexane-acState d'Sthyle 7-3) et obtient 4,5 g 
de produit attendu. 

En operant comme au stade D de I'exemple 3 au depart du 
produit obtenu a I'exemple 84, on a prepare le llbeta- t4-[5- 
15 [ (4,4,5,5,5-pentaf luoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 
16alpha-methyl estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol. 
EXEMPLE 85 : Xlbeta-[4-[5-[ (pentafluoropbenyl) methylthio] 
pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3,l7beta-diol« 
On op&re comme k I'exemple 6Ba li partir de 350 mg de 
20 disulfure et 0,19 cm-^ de tributy Iphosphine . A la solution de 
mercaptan obtenue, on ajoute 0,12 cm^ de alpha-bromo 
2,3,4,5,6-pentafluorotoluene et 0,15 cm^ de lessive de soude* 
On agite 50 pendant 40 minutes, refroidit, coule dans une 
solution d*acide chlorhydrigue 2N, extrait a 1' acetate 
25 d'Sthyle, seche, evapore le solvant, chromatographie le r&sidu 
sur silice (eluant : essence G-acetate d*ethyle 7-3) et 
obtient 227 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3598 cm"^ 
30 aromatique : 1654, 1610, 1580, 1520, 1506 cm*^ 

EXEMPLE 86 : llbeta«-[4->[5- [ [ (pentaf luorophenyl) methyl] 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-l, 3, 5 (10) -triene-3, X7beta- 
dloll 

On opSre comme S l*exemple 56 en utilisant au depart 207 
35 mg de produit obtenu a l*exemple 85 et 169 mg d'acide mSta- 
chloroperbenzoXque. On obtient 222 mg de produit attendu apr&s 
chromatographie sur silice (eluant : AcOEt-cyclohexane 5-5) . 
Spectre IR (CHCI3) 
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OH : 3603 cm"^ 

aromatique : 1654, 1610, 1580, 1520, 1506 cm"^ 
SO^ : 1331, 1131 cm*^ 

E3CEMPI,E 87 : iibeta-t4-[5-[ (2- (pent:afluoroplienyl) etliyl] thi ] 
5 pentyloxy] phenyl] estra-1^3,5 (10)-tri6ne-3,17b§ta-diol ot 
Xibeta-t4-[5-[ (4-etlieiiyl 2^3,5^6-tetraf luorophenyl) tbio] 
pentylo^] phenyl] estra-l^ 3 , 5 (10 ) -triene-3 , X7bata-diol . 

On opere cosune a I'exemple 6Ba en utilisant au depart 500 
mg de disulfure et 0,27 cm^ de tri-n-butyltriphSnylphosphine. 
10 La solution de mercaptan obtenue est traitie comne indiq[u& a 
I'exemple 85 en utilisant 0,30 caa-^ de l-(2-bromogthyl) 
2^3,4r5,6-pentafluorobenzene. On obtient 420 mg de produit 
attendu sous forme de melange. 

Preparation du 1- (2-bromoethyl) 2,3,4,5, 6-pentaf luorobenzene . 

15 Stade A : 2-(2,3,4,5-pentaf luorophenyl) ethanol- 

On chauffe au reflux pendant 2 heures 2,5g d'acide 
2 , 3 , 4 , 5 , 6-pentaf luoropheny 1 acetique dans 25 cm*^ de tetra- 
hydrofuranne en presence de 3,2 cm"^ de complexe borohydrure 
dimetbyl sulfure. On refroidit, verse lentement dans I'eau 

20 glacee, ajoute une solution agueuse de bicarbonate de sodiiim, 
extrait a 1' acetate d'ethyle, lave a l*eau, s&che et Svapore 
le solvent. On obtient 2,24 g de produit attendu. 
stade B : 1- (2-bromoSthyl) 2,3,4,5, 6-pentaf luorobenzSne . 

On dissout 2,225 g d'alcool obtenu au stade A dans 21,5 

25 cm-^ de chlorure de mSthylSne, refroidit d -20«C/ ajoute 4,35 g 
de tetrabromomethane et 3,44 g de triphenylphosphine. On agite 
a +4**C pendant 4 heures, Svapore le solvent, reprend le r&sidu 
dans du pentane, agite, filtre, lave !• insoluble au pentane, 
rSunit les filtrats et evapore le solvent sous pression 

30 reduite. On obtient 3,22 g de produit attendu. 

EXEMPLE 88 : iibeta- [ 4- [ 5- [ (2- (pen taf luoropheny 1) ethyl] 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,l7beta- 
diol et xibeta-[4-[5-t (4-ethenyl 2,3,5, 6-tetrafluorophenyl) 
sulfinylj pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5(lO)-triene-3,X7beta- 

35 diol. 

On opere comme S I'exemple 56 en utilisant au depart 420 
mg de melange obtenu a I'exemple 87 et 346 mg d*acide meta- 
chloroperbenzoique. On obtient 443 mg de produit attendu sous 



BNSDOCIO: <WO_93l3123Al_l_> 



# 



wo 93/13123 PCT/FR92/01193 

61 

forme de melange. Apres chromat: graphie sur silic (feluant; : 
acetate d • ethyle-cyclohexcuie 5-5 puis acetone-chlonire de 
methylene 1-9), on obtient 84 mg de derive pentafluore et 201 
ng de d&rivS t&trafluore. 
5 Spectre IR (CHCI3) 
. derive pentaf luor§ 
OH » 3602 cm"^ 



aromatigue : 1656, 1610, 1580, 1522, 1508 cm*^ 

So2 w 1323 cm"^ 

10 • d^ive tetraf lucre 

-1 

.-1 



OH » 3600 cm^^ 



C'=C : 1648 cm 
aromatigue : 1610, 1578, 1512, 1478 cm^^ (F) 
S -> O » 1055 cm~^ 
15 EXEHPLE 89 : llbeta*- [4- £5- [3- (pentaf luorophenyl) propyl] tbio] 
pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene«-3, 17beta-diol. 

On opere comme a l"exemple 85 en utilisant au depart 500 
mg de disulfure obtenu coznme a l*exemple 6Ba puis 2 cm*^ de 
solution chloromSthylSnigue de 3-iodopropyl pentafluore 
20 benzene. On obtient 472 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH « 3598 cm"^ 

aromatigue : 1655, 1610, 1580, 1521, 1512, 1504 cm~^ 
Preparation du 3-iodopropyl pentaf luoro benzene. 

25 Stade A : Acide (2,3,4,5,6«-pentaf luorobenzene) propionique. 

On a j cute 971 mg de rhodium chloro-tris-triphfenylphos- . 
phine a une solution comprenant 2,5 g d' acide 2 , 3 , 4 , 5-penta- 
f luorocinnamigue, 34 cm-^ d Methanol et 34 cm*^ de toluene puis 
hydrogene (1700 mbar) pendant 6 heures & temperature ambicinte. 

30 On evapore le solvant, reprend le residu dans du chlorure de 
methylene, extrait avec une solution aqueuse de soude IN, lave 
au chlorure de methylene, acidifie a l^aide d* acide chlorhy- 
drigue, extrait au chlorure de methylene, sgche et evapore le 
solvant sous pression reduite. On cristallise le residu dans . 

35 du cyclohexane et obtient 2,06 g de produit attendu. 
stade B : 3- (pentaf luoroph^nyl) propanoic 

On opere comme a la preparation de l*exemple 87 stade A 
en utilisant au depart 1,99 g d* acide obtenu ci^dessus et 
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2,4 cm^ de complexe borohydrure-dinethy Isulf aire . On obtient 
1,89 g de produit brut att ndu que I'on chromatographie sur 
silice (Sluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 4-6). 
sfcade c : 3-iodopropyL pentafluoro benzene. 
5 On refroidit a +10«»C, 356 mg de triphSnylphosphine dans 2 

cm^ de chlorure de methylene, ajoute 95 mg d' imidazole, agite 
15 minutes, refroidit a 0"C, ajoute 357 mg d'iode, agite 30 
minutes en laissant revenir a temperature ambiante, ajoute 315 
mg d'alcool obtenu au stade B, agite 4 heures et filtre. On 
10 lave la solution chloromfethylSnique h I'aide d'xine solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium 0,2N puis a I'eau et obtient 
la solution chloromfethylenique de produit attendu utilis6 
telle quelle dans I'exemple 89. 

gicgMPi:.E 90 : iibgta-I4-C5-C3-(pentafluorophenyl) propyl- 
15 sulfonyl] pentyloxy] phSnyl] estra-l,3,5(10)-trieiie-3,i7bSfca- 
dlol. 

On opSre comme a I'exemple 56 en utilisant au depart 451 
mg de produit obtenu a I'exemple 89 et 365 mg d'acide meta- 
chloroperbenzolque. On obtient 305 mg de produit attendu apres 
20 chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclo- 
hexane 6-4) et cristallisation dans I'Sthanol. F = 130«»C. 
Spectre IR (Nujol) 
absoirption complexe region OH 

aromatique : 1659, 1610, 1580, 1522, 1510, 1501 cm"^ 

25 SO2 : 1358, 1130 cm"^ 

gygMPLB 91 : iibeta-t4-C5-C [2,3,5, 6-t6trafluoro-4- 
(trifluorom§tliyl) phSnyl] methylthio] pentyloxy] phSnyl] 
estra-1, 3 , 5 (10 ) -triene-3 , 17beta-diol . 

On opSre comme a I'exemple 85 en utilisant au depart 
30 500 mg de disulfure obtenu comme 4 I'exemple 6Ba puis 857 mg 

de bromure d' alpha, alpha, alpha, 2,3,5,6-heptafluoro p-xylene. 

On obtient 259 mg de produit attendu. 

Spectre IR (CHCI3) 

OH : 3600 cm"^ 
35 aromatique : 1664, 1610, 1578, 1512, 1500 cm"^ 

Preparati n du bromur d» alpha, alpha, alpha, 2,3,5,6-hepta- 

flnor p-xylene. 

On chauffe au reflux 2 g d' alpha, alpha, alpha, 2,3,5,6- 
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hepta-f luoro p-xylene dans 7^4* cm-^ de 'tetrachlorure de carbone 
en presence de 15 xng d*azo isobutyroni1:rile et: ajoute en 30 
mlnut:es 1,53 g de N-bromosuccinimide puis mainl:! nt le reflux 
pendant 96 heiires. On refroidit, f litre, evapore le filtrat, 
5 reprend le rSsidu dans du pentane, evapore le solvent et 
obtlent 1,40 g de produit utilise tel quel a I'exemple 91. 
E3CEMPLE 92 : llbeta- [4* [ [5- [ [2 , 3 , 5, 6-tetraf luoro-4- (tri- 
f luoromethyl) phenyl] methyl] sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 
estra-*! , 3 , 5 ( XO ) - triene-3 , 17beta-diol • 

10 On opere comme Sl I'exemple 56 en utillsant au depart 241 

mg de produit obtenu a l*exeinple 91 et 193 mg d*acide meta- 
chloroperbenzoxque. On obtient 161 mg de produit attendu apres 
chromatographie sur silice (eluant : acetate d ' €thyle-cyclo* 
hexane 5-5) . 

15 Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3 610 cm*^ 

aromatique : 1622, 1611, 1578, 1511, 1504 cm"^ 
region CF3 + SO2 : 133 6 cm"^ 

EXEMPLE 93 : 3, 17-diacetate de llbeta-[9-[ (4,4,5,5,5-pexlta- 
20 fluoropentyl) sulfonyl] nonyl] estra-1,3,5 (10)— triSn^- 
3 , l7bgta-diol . 

On agite 45 minutes a temperature ambiante 3,39 g de 
produit obtenu a l*exemple 61 dans 16,6 cm^ de pyridine, 3,14 
cm^ d* anhydride acStigue et 154 mg de dimethylaminopyridine. 

25 On ajoute 5,4 cm^ de methanol, agite 10 minutes, evapore les 
solvents, reprend dans 1* acetate d'Sthyle, lave avec line 
solution agueuse d'acide chlorhydrique M, puis de chlorure de 
sodixxm, seche et evapore le solvant. Apres chromatographie du 
residu sur silice (eluant : acetate d • 6thyle-cyclohexane 5-5 

30 puis 3-7), on obtient 3,25 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 

C=0 : max. 1725 cm""^ ep. 174 6 cm"^ 
aromatique : 1610, 1602, 1583, 1493 cm!~^ 
SOj : 1309, 1134 cm"^ 
35 EXEMPLE 94 : 17-acetate de llb&ta-i9*[ (4,4,5,5,5-pentafluo- 
ropentyl) sulf nyl] n nyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,17beta- 
did. 

On refroidit a O^'C 1,37 g de diacetate obtenu a I'exemple 
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93 dans 27,5 cii|3 methanol a 10% d'eau et ajoute 203 mg de 
bicarbonate de potassium, laisse revenir a temperattire 
anbiante et agite pendant 19 h ures. On verse dans 220 cm^ 
d'eau additionnee de 55 cm^ d'acide chlorhydrique 0,1N, 
5 extrait a 1' acetate d'ethyle, seche et evapore le solvant. On 
cliromatographie le residu sxir silice (eluant : acetate 
d'^thyle-cyclohexane 35-65) puis cristallise le rfesidu dans un 
jttdlange chlorure de methylene /dther isopropylique. On obtient 
973 mg de produit attendu. F = 130«'C. 

10 Spectre IR (CHCI3) 

OH « 3600 cm~^ + associS 
OAC : 1724, 1252 cm"^ 
aromatique : 1611, 1585, 1498 cm"^ 
SO2 : 1308, 1134 cm~^ 

15 E3gBiiPi.B 95 : Acetate de 3-metlioxy llb6ta-[9-C (4,4,5,S,S- 
penta£luoropeBt7l) sulfonyl] nonyl] estra-l,3,5(10)-triene- 
X7b&ta-ol. 

On ajoute 2,9 cm^ d'eau S 1,05 g de phenol obtenu a 
I'exemple 94 en solution dans 3,9 cm^ d' acetone, agite, ajoute 
.20 0,3 cm^ de sulfate de m^thyle et 0,83 cm^ d'une solution 

aqueuse de soude 2N et agite 1 heure a temp&rature ambiante. 
On acidifie le milieu r4actionnel avec 1 cm^ d'acide chlorhy- 
drique 2N, verse dans une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium, extrait a 1' acetate d»6thyle, s&che et fevapore le 
25 solvant. AprSs chromatographie du rSsidu sur silice (filuant : 
acetate d'Sthyle-cyclohexane 3-7) , on obtient 959 mg de 
produit attendu. 
Spectre XR (CHCI3) 
C=0 : 1723 cm~^ 
30 aromatique i 1609, 1575, 1500 cm~^ 

EyEMPr.E 96 : 3,17-diac6tate de llbeta-[4-[5-[ (4,4,S,5,5-penta- 
fluoropentyl) thio] pentyloxy] estra-l,3,5(l0)-triene- 

3,i7bgta-diol. 

A 200 mg de produit obtenu a I'exemple 71 en solution 
35 dans 2,5 cm^ d' acetate d' isopropSnyle, on ajoute 0,1 cm^ 
d'acide sulfurique concentre en solution dans 2,5 cm^ 
d* acetate d' isopropSnyle. On chauffe a 97»C, distille lente- 
ment le melange acdtone/acdtate d' isopropenyle, ajoute de 
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nouveau la solut:ion d*acide sulfiurigue et: dist:ille comme 
preced nmient. On reprend le residu dans line solution agueuse 
de bicarbonate de sodixim et extrait a 1' ether* On seche, 
gyapore le solvant et obtient 510 ng de produit attendu 
5 utilise tel quel pour I'exemple suivant. 

EXEMPLB 97 : S-hydroxy llbeta-[4-[5-£ (4,4,5,5,5-pentaf luoro- 
pentyl) thio] pentylozy] pbenyl] 16alpha--bromo-estra- 
1,3,5(10) -tr iene-17-one . 

Au produit obtenu a I'exemple 96 en solution dans 3 cm^ 

10 d'acide acetigue, on ajoute goutte & goutte une solution 

coxaprenant 0,025 cm^ de brome, 43 mg d'acState de sodixm et 5 
cm-^ d'un melange acide acetigue^eau (40-1) « On agite 12 heures 
§L temperature ambiante, ajoute une solution agueuse saturSe en 
bicarbonate de sodium, extrait au chlorure de methylene, 

15 seche, chromatographie le residu sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle cyclohexane 3-7) et obtient 20 mg de produit attendu. 
EXEMPLE 98 : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-pentafluoro- 
pentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] X6alpha--bromo-estra* 
1, 3 , 5 ( 10 ) -triene-17-one. 

20 On opere comme a l*exemple 56 en utilisant au depart 120 

mg de produit obtenu a l*exemple 97 et 100 mg d ■ acide mSta- 
chloroperbenzoxgue. On obtient 38 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCI3) 
C«0 : 1750 cm"^ 

25 OH : 3595 cm*^ 

aromatigue : 1611, 1580, 1512, 1502 cm"^ 
SO2 : 1305, 1133 cm"^ 

EXEMPLE 99 : llbeta- [4-[5- [ (4 , 4 , 5, 5, 5-pentaf luoropentyl) 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 16alpha-bromo-estra-l,3,5 (10)-- 
30 triene-3, 17beta-diol. 

En operant comme au stade D de l^exemple 3 a partir du 
produit obtenu a I'exemple 98, on a obtenu le produit attendu. 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIOUES Z 

On a prepare des compr imSs repondant a la f ormule 
35 suivante : 

- Produit de I'exemple 5 50 mg 

Excipient (talc, amidon, stSarate de magnesiiim) • • 

g.s. pour un comprim^ terming a 120 mg 



BNSOOCIO: <WO 9313i23Al_l_> 




WO 93/13123 PCr/FR92/01193 

66 

Et^ude pharmqeoloqicm ^ des prnduiiis de 1' invention 

1 - Etua d des pr duits de 1« invention sur le 

recepteur estrogene de 1* uterus de sour is : 

Des souris femelles impuberes Sgees de 18 a 21 jours sent 
5 sacrifiees^ les uterus sont preleves puis tiomogeneisSs a 0«C a 
l"aide d'un Potter teflon-verre dans une solution tamponn&e TS 
(Tris 10 mM, saccharose 0,25 M, HCl pH 7,4 (1 g de tissu pour 
25 ml de TS) . L'homogenat est ensuite ultracentrifugS 
(209 000 g X 30 mn) a 0"*C. Des aliquotes du surnageant ainsi 

10 obtenu, sont incubfees a 25 -»C pendant 5 heures avec une concen- 
tration constante (T) d" estradiol tritie en presence de 
concentration croissantes soit d« estradiol froid 
(0 - 1000.10"^ M), soit du produit froid a tester (1 a 25 000 
X 10"^ H) . La concentration d" estradiol tritie life (B) est 

15 ensuite mesuree dans chaque incxibat par la technique d« adsorp- 
tion au charbon-dextran. 

Calcul de l"af finite relative de liaison (ART.) . 

On trace les 2 courbes suivantes : poizrcentage de 1" hor- 
mone tritiee liee B/BO en f onction du logarithme de la concen- 
20 tration de 1" hormone de reference froide ou en f onction du 
logarithme de la concentration du produit froid teste. 
On determine la droite d* equation suivante : 



^50 = (B/BO + Bmin/BO)/2 soit I50 = 100 (1+Bmin/BO) /2 = 50 

25 (1+Bmin/BO) - 

BO = % de liaison de 1> hormone tritiee lifee en 1« absence de 
tout produit froid. 

B = % de 1' hormone tritiee liee en presence d>une concentra- 
30 tion X de produit froid. 

B min = % de 1« hormone tritiee liee en presence d'un grand 

exces de 1" hormone froide de reference (500 nM) • 

Les intersections de la droit I50 et des courbes, permet- 

tent d'evaluer les concentrations de 1* hormone de reference 
35 froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 

50 % la liaison specif ique de 1' hormone tritifee sur le 

recepteur . 

L'af finite relative de liaison (ARL) du produit teste est 
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detienainee par 1' equation : 
ARL = 100 (CH)/(CX). 



Produits 



Recepteur Oes'brogene 
incubation 5H a 25 "^C 



des exemples 



5 



21,2 
26,3 



7 



32 



56 



10 



60 



18,2 
21,8 



78 



2 - Activite anti-proliferative des produits de 1 " invention 
sur la croissance de cellules tumorales auunmaires MCF-7. 

15 Description du test : 

a) Culture cellulaire : 

Les lignees MCF-7 sont maintenues en culture en milieu 
SVF (d*apres 1) S 37**C en atmosphere humide contenant 5 % CO 2* 
Les cellules a subconf luence sont recoltees par trypsination 
20 (trypsine 0,05 %, EDTA 0,02 %) puis rincees par centrif ugation 
douce. Un Schantillon des cellules en suspension est cbmpte 
sur cellule de Halassez. 

b) Etude de la croissance : 



25 sont ensemencees Sl raison de 50 000 cellules par puits dans 
des plagues multipuits (24 puits de 2,5 cm^) • Vingt cpiatre 
heures apres 1 * ensemencement (JO), le produit S tester est 
ajoute au milieu en solution ethanoligue (concentration finale 
en ethanol : 0,1 %), a la concentration de 10*^^ a lO^^M, les 

30 puits controles recevant la meme concentration en ethanol. Les 
milieux sont renouveles toutes les 48 heures. En fin d* expe- 
rience (J7 a J9) , le milieu est aspire et les cellules sont 
immediatement fixees par 150 microlites de methanol afin de 
doser I'ADN. 

.35 L' activite anti-prolif erative des produits est evaluee 

par leur capacity Ik inhiber 1 * augmentation d*ADN. 
c) D sag de 1*JU>N : 

L'ADN est dose par une mSthode f luorim&trique utilisant 



Les cellules resuspendues dans du milieu DSE (d*aprds 1} 




4, 
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la DABA (Acide 3,5 diaminobenzblque) (d'aprSs 2) : 150 micro- 
litres de DABA sont ajoutSs dans chague puits ; les placpies 
sont alors inciibees 45 mn 4 56«»C, puis 2 ml d'HCL IN sont 
ajoutgs. La fluorescence est mesuree a I'aide d'un fluorimetre 
5 (longueur d'onde excitatrice : 408 nm, longueur d'onde d* emis- 
sion : 510 nm) • 

La quant ite d*ADN par puits est evaluee par rapport a une 
gamme etalon obtenue en traitant dans les memes conditions un 
standard d'ADN de thymus de veau. 
10 Resultats : 

La concentration en nM qui inhibe de 50 % la croissance 
des cellules MCF7 (CX5Q) a ete determinSe de la maniere indi- 
guee ci-dessus : 
RSsultats : 

15 



CI 50 = 0,024 DM 
CI 50 = 0,012 nM 
CI 50 = 0,026 nM 
CI 50 = 0,1 nM 
CI 50 = 0,25 nM 
CI 50 = 0,03 nM 



produit de I'exemple 1 
prodult de I'exemple 5 
produit de 1» example 7 
produit de l^exemple 32 
20 produit de I'exemple 60 
produit de I'exemple 78 
(1) Un milieu de base est prepare comme suit : 
Milieu MEM (Minimal Essential Medixim) auquel sont ajoutSs : 

- acides amines non essentiels (GIBCO) 1 %, 

25 - peni-strepto (penicilline 100 U/ml, streptomycine 
0,^1 mg/ml) , 

- fungizone 0,1 %, 

- glutamine 2 mM, 

- bicarbonate de sodium 2,25 mg/ml. 

30 Le milieu SVF est compose de 95 % de milieu de base et 

5 % de seirum de veau foetal. 

Le milieu DSE est compose de 95 % de milieu de base, 5 % 

de serum de veau foetal dfesteroide sur charbon-dextran et 

10"^^ M d'oestradiol. 
35 (2) Puzas et Goodman, Analytical Biochemistry, Vol 86, p. 50, 

1978. 
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REVEWDICATIONS 
Les composes de formule (I) : 



(0)m 



Z — S— Y— X 




(I) 



10 



dans laguelle R^y et R'^? ^^^^ tels que : 

- soit R27 et R*x7 fonnen't ensemble line fonction cgtone, une 
fonction oxime, une fonctlon hydrazono ou im radical 

15 me-thylene, 

- soit est un radical hydroxyle^ un radical hydroxymethyle 
ou un radical acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone et 
R'27 represente un atome d'hydrogene^ un radical aDcyle, 
alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de ceurbone, chacun 

20 de ces substituants etant Sventuellement substituS, 

- R3 represente un atome d*hydrogene, un radical alkyle 
linSaire ou ramif i6 ou un radical allcyle cyclique ayant au 
plus 8 atomes de carbone ou un radical acyle ayant au plus 12 
atomes de carbone, 

25 - R^g represente un atome d*hydrog&ne, un atome d'halogdne ou 
un radical alkyle ayant au plus 8 atomes de carbone, 
ma la valeur 0, 1 ou 2, 
X, Y et Z sont tels que : 

- X repr4sente un radical methylene, un groupement aryl&ne ou 
30 arylenoxy ayant au plus 10 atomes de carbone li§ au steroide 

par un atome de carbone, 

- Y represente une chalne aliphatique lineaire ou ramifiee, 
satxuree ou insaturee, renfentiant de 1 a 18 atomes de carbone, 
eyentuellement interrompue par un atome d"oxygene, 

35-2 represente : 

un radical alkyle lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 8 

atomes de carbone et eventuellement substituS ou 

un radical aryle ou arylalkyle, chacun de ces radicaiix etant 
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fevent:uellement sxibstituS, dans lesguels le radical alkyl 
renfenne au plus 6 atomes de carbone et le radical aryl 
represente xin radical monocyclique con5)renant 5 ou 6 chalnons 
ou un radical const ituS de cycles condenses comprenctnt 8 a 
5 10 chalnons r ces radicaux renfennant eventuellement 1 ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d^oxygSne, 
d» azote ou de soufre^ 

les radicaux aUcyle que peuvent representer R'^y et Z, les 
radicaux alcinyle ou alcynyle que peut representor R'ly et les 
10 radicaux aryle ou arylallcyle que peut reprSsenter Z etant 

eventuellement siibstitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
pcurmi les radicaux : 

* halogSnes, 

- amino, all^lamino ou dialkylamino dans lescpiels le ou les 
15 radicaux alkyle ont de 1 & 4 atomes de carbone, 

- hydroxyle, 

- carboxy libres, ester if i§s ou salifi€s, 

- alkyle ayant de X & 8 atomes de carbone, Sventuellement 
substituS par un ou plusieurs atomes d'halogSne, 

20 - oxo, c^ano, nitro, formyle, 

• acyle ou acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

- alkoxy ou alkylthio ayant de 1 & 4 atomes de carbone, 

- carbamoyle, 

- alcenyle ou alcynyle ayant au plus 4 atomes de carbone, 
25 ^ aryle tel que dSfini ci-dessus, 

et les sels d* addition de ceux-*ci. 

2.- Les composes de formule (I) telle que d&finie k la 
revendication 1, pour lesquels R^y est un radical hydroxy le et 
Ii^27 ^ atome d'hydrogSne ou un radical methyle. 

30 3.-- Les composes de formule (I) telle que definie ^ la 
revendication 1 ou 2 pour lesquels X represente un radical 
methylene et Y est xine chalne lineaire saturee renf ermant de 7 
Si 9 atomes de carbone. 

4.- Les composes de formule (I) telle que definie a la 
35 revendication 1 ou 2 pour lesquels X represente un radical 
phenylene et Y represente tine chalne lineaire saturee u 
insaturee renf ermant de 3 a 8 atomes de carbone, gtant entendu 
que, lorsque la chaine est insaturee, elle comporte un groupe-* 



BNSDOCIO: <WO_0313123AlJ_> 



M » 



WO 93/13123 PCT/FR92/01193 

71 

ment vinyldne ou "thynylene lie directement au radical pheny- 
iene. 

5. - Les composes de formule (I) t:elle que definie a la 
revendicat:ion 1 ou 2 poxir lesguels X represen^te un radical 

5 phenylenoxy et Y represente une chalne lineaire sa'turee ren- 
femant de 4 a 7 atones de carbone ^ventuellement interrompue 
par un atone d'oxygene. 

6. - Les composes de formule (I) telle que d4finie k l*une 
quelconque des revendications 1^5 pour lesguels Z repr^s nte 

10 un radical alkyle linSaire renfermant de 1 & 5 atomes de 

carbone, un radical trif luoroalkyle renfermant de 2 & 4 atomes 
de carbone, un radical pentaf luoroalkyle renfermant 4 ou 5 
atomes de carbone, un radical nonaf luoroalkyle renfermant de 1 
ii 4 atomes de carbone, 

15 ^ un radical comprenant un radical phenyle substituS choisi 
parmi 



OO-alkyle Pv F 





'P „ F F F 

20 p ^ F 

dans lequel alkyle represente un radical alkyle renfermant de 
1 S 4 atomes de carbone et g represente les valeurs 1, 2 ou 3. 
- un radical comprenant un hStgrocycle Sl 5 chalnons choisi 
parmi : 



25 



JO 



in 



'CH, O 






I 



30 rH <jH3 



CH, 




N N 

I *l 



35 



- un radical comprenan-t un het^rocycle S 6 chalnons ch isi 
parmi : 
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OH 




OH 



5 



CI 




CI 



CI 



- un radical comprenant un hStirocycle & deux cycles condenses 
choisl parml : 



7.- Les composes de formule (I) -telle que dgfinie S I'une 
25 quelconque des revendications 14 6 don^ les noms sulvent : 
le lll>Sta-[8-[ (2-pyridinylinSthyl) tliio] octyl] estra- 
1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17bgta-diol, 

le iibS1:a-[4-C3-[(i-aiSthyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triSne-3 , i7b6ta-diol, 
30 le iib6ta-[4-[5-t(2-furanyliaSthyl) thio] pentyloxy] phSnyl] 
estura-l, 3 , 5 (10) -triSne-3 , l7b€ta-diol, 

le iibSta-[4-C5-[(2-pyridinylm§thyl) sulfinyl] pentyloxy] 
ph&iyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17b#ta-diol, 
le iibeta-[4-C5-[(3-pyridinylmethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
3 5 phenyl ] estra-1 ,3,5(10) -tr i4ne-3 , l7b€ta-diol , 

le iibeta-[4-[6-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfinyl] 
hea^loxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -triene-3, 17bSta-diol, 
le iibeta-[4-C5-[ (4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 



20 



15 
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pentyloxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 
le llbet:a-[4-[5-(pent:ylsulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra* 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -tri6ne-3 , 17beta-diol , 

le llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-pen'tafluoro pentyl) sulfonyl] 
5 pentyloxy] phenyl] 17 alpha -methyl estra-l,3,5(10)-tri6ne- 
3 , 17beta-diol . 

8.- Procede de preparation des composes de formule (I) telle 
que ddfinie k la revendication 1, caract^rise en ce que l*on 
soimet un compose de formule (II) : 



15 




(II) 



20 dans laquelle ; 

- Ri7a ^'l7a -^^^ significations indiquees a la revendi- 
cation 1 pour et et dans lesguelles les Sventuelles 
fonctions react ives sent 6ventuellement protegees, 

- X et Y ont la meme signification qu'a la revendication 1, 

25 * R'3 reprSsente un atome d*hydrog6ne ou un groupement protec- 
teur de la fonction hydroxyle, 

- hal reprSsente un atome d*halog&ne ou un groupement pseudo- 
halogene tel qu*un tosylate, 

d Inaction d*un mercaptan de formule (III) : 

30 

2a-SH (III) 

ou un sel de celui-ci, dans laquelle 2a a la signification 
indiquee a la revendication 1 pour Z dans leguel les even- 
35 tue lies fonctions reactives sont eventuellement protegees, 
puis, le cas echeant, a 1* action d*un agent d * elimination des 
groupements protecteurs, pour obtenir le compost de formule 
(lA) correspondent au produit de formule (I) dans laquelle 
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m = 0^ produit de formule (lA) que l"on soumet, si desirfe et 
si necessairer a I'une qu Iconque des reactions suivantes, 
dcois un ordre quelconque : 

• reduction de la fonction cetone que peuvent representer 

5 ensemble R^^j et R'ly/ 

- addition sxir la fonction cetone que peut representer R^,! 
R^^j d'un complexe metallique de formule (IV) : 



10 



dans laquelle M reprSsente un atome metallique et R'i7a ^ 
mane signification que prScedemment, etant entendu qu'il ne 
s"aqit pas d"\in atome d'hydrogene, 

- transformation de la fonction cetone que peut representer 
15 ensemble Rj^7 et R*i;j en fonction oxime, en groupement 

hydrazono ou en groupement methylene, 

- acylation selective en position 17 lorsque Rjjj est un hydro- 
3^1e, 

- halogenation ou alkylation en position 16^ 

20 - alkylation ou acylation du radical hydroxy le en position 3^ 

- reduction partielle ou totale du groupement ethynylene, 
lorsque Y represente tine chaine insaturee, 

- oxydation du soufre en sulfoxyde ou en sulfone, 

- salification feventuelle par un acide ou une base. 

25 9^- ProcedS de preparation des composes de formule (I) telle 
que definie & la revendication 1, caract§ris6 en ce que l"on 
soumet un compose de formule (V) ; 




dans laquelle : 
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- Rl7a ^*17a significations indiguees a la revendi- 
cation 1 potir R^y H'^? ^^^^ lesquelles les eventuelles 
fonctions reactives sont: eventuellement protegees, 

- X et Y ont la neme signification gu'S la revendication 1, 

5 - R*3 represente un atome d'hydrogSne ou un groupement protec- 
teur de la fonction hydroxy le, 

- W represente un atome d*hydrog&ne ou tin radical acyle -COR 
dems leqniel R repr&sente un radical alkyle qui conporte de 1 t 
5 atomes de carbone, 

10 a 1* action d*un compose de formule (VI } : 

Za-hal» (VI) 



ou un sel de celui-ci, dans laquelle Za a la signification 
15 indiguee a la revendication 1 pour Z dans lequel les even- 
tuelles f onctions reactives sont eventuellement protegees et 
hal* represente un groupement reactif tel qu*un halogSne ou un 
pseudohalog&ne tel gu*un groupement mesylate ou tosylate, en 
presence d*une base, puis le cas SchSant a Inaction d*un agent 
20 d' Elimination des groupements protecteurs, pour obtenir le 
compost de formule (lA) ayant la m&ne definition qu*d la 
revendication 8 et gue, si dSsirS et si necessaire, on sotxmet 
Si l*une guelconque des reactions indiqu§es pour le compost de 
formule (lA) Sl la revendication 8. 
25 10.- A titre de mediccunent, les composes de formule (I) telle 
que d^finie Sl I'une guelconque des revendications 1 a 6. 

11. - A titre de mSdiccunent, les composes de formule (I) 
d&finis k la revendication 7. 

12. - Les compositions pharmaceutiq[ues renfermant comme 

30 principe actif au moins I'un des medicaments definis a la 
revendication 10 ou 11. 

13. - A titre de produits intermediaires nouveaux, les composes 
de formules (II) et (V) telles que definies a la revendication 
8 ou 9. 
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